40° ANNEE OCTOBRE 1926 N° 10 


ANNALES 


DE 


_ LINSTITUT PASTEUR 


SUR LA VACCINATION ANTITUBERCULEUSE 
PAR LE BCG 


Résumé du rapport présenté 
au nom de la Commission d’ Ukraine, 


% 

= par M. TSEKHNOVITZER (1). 

E, Le pouvoir pathogéne de la culture BCG a été étudié sur 
e des cobayes, des veaux et des poulains. Les doses injeclées 
_yariaient entre 4 et 300 milligrammes. 


_ Lexpérience a porté sur 224 cobayes; la durée de l’obser- 
vation a été de douze mois. 37 cobayes sont morts de maladies 
intercurrentes, 44 ont été sacrifiés au cours de l’expérience, les 
autres sont encore en vie. Chez aucun des cobayes morts ou 
sacrifiés il n’a éf6 constalé de tuberculose macroscopique. A 
la suite des inoculations intrapéritonéales ou sous-cutanées de 
- 100 & 200 milligrammes de bacilles, on observait des lésions 
- sous forme d’abcés enkystés renfermant des bacilles acido- 
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résistants et ayant Ja structure histologique de granulomes 
tuberculeux. Le contenu de ces granulomes, inoculé & des 
cobayes sous la peau ou dans le péritoine, ne donnait jamais 
naissance & des lésions tuberculeuses. Inoculés dans le coeur, 
méme a la dose de 100 milligrammes, les bacilles biliés provo- 
quaient seulement la formation de cellules épithélioides dans 
le foie, les poumons, la rate et les ganglions lymphatiques. I] 
en fut de méme & la suite de l’introduction de la culture BCG 
par la voie buccale. 

Les faits observés chez les lapins ont été 4 peu prés de méme 
ordre. Sur 112 lapins ayant été en observation pendant douze 
mois, 53 ont péri de maladies diverses, 20 ont élé sacrifiés au | 
cours de l’expérience, 46 restent en vie. A la suile des injections 
intraveineuses on constatait dans les poumons, et la seulement, 
des tubercules macroscopiques ayant une structure typique; 
dans les autres organes on ne voyait que des cellules épithé- 
lioides et géantes. Mais, fait intéressant, ces tubercules finis- 
saient par se résorber. Lorsqu’on sacrifiait les lapins six mois 
aprés l'inoculation, on ne trouvait, & la place des tubercules, 
que des éléments cellulaires dégénérés, comme conséquence 
des réaclions du tissu pulmonaire. Les tubercules en question, 
injectés a des lapins neufs, sous la peau, ne donnaient pas la 
tuberculose. Chez les lapins inoculés dans le péritoine (200 mil- 
ligrammes) on trouvait des abcés enkystés, sans généralisation 
dans les organes; ces derniers se caractérisaient seulement par 
la présence de cellules épithélioides. A la suite de l'ingestion, 
méme de 300 milligrammes de BCG, les lapins ne présentaient 
pas d’altérations dans les organes. 

Les essais d’exaltation de la virulence par passages chez les 
animaux, cobayes et lapins, n’ont pas donné de résultats 
positifs. 

Les expériences de la Commission ont porté également sur 
les animaux de grande taille: 15 veaux et 2 poulains. Les doses 
injectées sous la peau et dans les veines variaient de 86 a 
300 milligrammes. Les veaux ont continué a se développer 
d’une fagon normale. Deux d’entre eux ont été sacrifiés, l'un 
six mois aprés Vinjection de 76 milligrammes. A lautupsie il 


a été trouvé une infiltration locale avec des bacilles acido- 


résistants et une légére adénile non spécifique des gunglions 
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mésentériques. L’autre veau, sacrifié huit mois aprés l’injection 
de 300 milligrammes de BCG dans les veines, a présenté seu- 
lement une adénite généralisée peu accusée et non spécifigue ; 
les ganglions étaient hyperplasiés; {injection des organes aux 
cobayes a donné un résultat négatif. 

TS. cite une expérience de vaccination qui mérite d’étre 
rapportée : 

A 13 veaux ayant été préparés au moyen de BUG, et a 
4 veaux neufs, il a été injecté dans les veines cing milli- 
grammes de bacilles bovins virulents. Les 4 témoins sont 
morts de tuberculose miliaire en vingt & quarante-six jours. 
Les veaux préparés ont survécu. Un seul d’entre eux est mort 
quarante-six jours aprés l’inoculation, 4 la suite d’une infection 
intercurrente. A l’autopsie de cet animal il n’a été constaté 
aucune lésion tuberculeuse macroscopique, ni dans les poumons, 
ni dans les ganglions lymphatiques. 

Les essais de vaccination chez l’homme n’ont porié jusqu’a 
présent que sur 329 enfants, dont 50 de familles tuberculeuses. 
La croissance, pendant la durée de l’observation (six 4 sept mois), 
a 6té normale. Aucun des enfents n’est mort de tuberculose ; 
sept sont morts de causes variées. 


ESSAI DU TRAITEMENT 
DE LA TRYPANOSOMIASE HUMAINE 
PAR LE 270 FOURNEAU 


par G. LEDENTU et J. DAUDE. 


(Institut Pasteur de Brazzaville.) 


Le 270 Fourneau est le dernier venu des arsenicaux employés 
dans la thérapeutique de la trypanosomiase humaine. Les 
premiers essais ont été faits & l'Institut Pasteur de Brazzaville 
par Laigret il y a plus d’un an, avec de faibles. quantités qui 
ont permis d’établir action fortement trypanocide du nouveau 
produit. 

Reprise quelques mois plus tard par M. Laigret et Mme de 
Trévise, puis par nous en novembre 1925, l’observation porte 
aujourd’hui sur quarante-huit malades; mais elle n’est, de 
toute évidence, ni assez ample, ni suffisamment prolongée pour 
fournir des résultats concluants. Une expérimentation beaucoup 
plus large, une période d’observation plus longue, sont néces- 
saires pour préciser les avantages et les inconvénients de cet 
intéressant produit. Nous nous proposons simplement d’exposer 
les résultats obtenus jusqu’ici, en nous gardant de toute con- 
clusion prématurée. 


Le 270 fait partie de la série de lacide phénylarsénique 
étudiée par le professeur Fourneau et ses collaborateurs 
M. et M™° Tréfouel et Mme de Trévise. C’est le sel sodique de 
acide acétyl-p.-amino-o.-oxyphényl-arsénique. Il se présente 
sous l’aspect d’une poudre blanche, facilement soluble dans 
Yeau. Nous utilisons d’ordinaire une solution au cinquiéme, 
préparée extemporanément. 

Il s’administre comme l’atoxyl, en injection sous- eatninees au 
niveau des flancs. L’injection est indolore; l’absorption se fait 
trés rapidement. On n’observe jamais d’abcés, ni méme de 
réaction locale, lorsque la dissolution du produit a été complete. 
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Lorsque, par une faute de technique, des particules persistent 
non dissoutes, elles ne déterminent pas de suppuration, mais 
seulement une rougeur assez vive pendant quarante-buit heures, 
suivie de la formation d’un nodule qui se résorbe en une dizaine 
de jours. 


ACTION SUR LES TRYPANOSOMES. 


Liexpérimentation du produit sur la souris de 20 grammes 
donne les indications suivantes au point de vue de son activité 


et de sa toxicité: 
Effets. 

0,001, pas d’action. 
0,002, guérison. ( 

Toxicité, 

0,02, pas de réaction. 

0,025, diarrhée quatre heures aprés, puis guérison. 

0,027, mort en vingt-quatre heures. 

0,03, état choréique au bout de vingt-quatre heures, mort trois jours apres. 


Le rapport C/T est donc chez la souris de a 


Les premiéres recherches sur l'homme furent effectuées par 
Laigret a l'Institut Pasteur de Brazzaville en avril 1925. 

Elles montrérent, chez des malades en premiére période, que 
la dose de : 

0,001 par kilogramme amenait la disparition des trypano- 
somes dans les ganglions au bout de quarante-huit heures et 
que la stérilisation se maintenait onze jours. 

Avec 0,005 par kilogramme, les trypanosomes disparaissent 
des ganglions en moins de vingt et une heures et reparaissent, 
non dans les ganglions, mais dans la circulation périphérique 
entre le quatriéme et le quinziéme jour. 

Avec 0,01 par kilogramme, les ganglions diminuent de 
volume dés le troisiéme jour et deviennent stériles. C’est dans 
Ja circulation que les trypanosomes apparaissent du vingtiéme 
au vingt-neuviéme jour. 


R&SULTATS EN PREMIERE PERIODE. 


Les doses de 2 et 3 centigrammes par kilogramme, injectées 


soit en une fois, soit en deux fois, & sept jours d’intervalle, 
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donnent déja des résultats thérapeuliques intéressants. Laigret, 
ayant traité ainsi cing malades, constata chez tous une stérili- 
salion périphérique persistante aprés trois mois d'observation 
et vérifiée par cing & sept centrifugations. 

La dose de 4 centigrammes par kilogramme, injectée 
d’emblée, est dangereuse. Elle a provoqué deux décés, l'un 
aprés une seule injection (4 gr. 90 pour 48 kilogrammes), l'autre 
apres trois injections pratiquées & sept jours d’intervalle. 
D'autre part, méme renouvelée, elle peut n’étre pas efficace, 
comme le montre l’observation suivante : 


Mapase, homme de vingt ans, poids 46 kilogrammes, taille 1m. 61. Reconnu 
trypanosomé a l’occasion d'une demande de passeport. Se sentait fatigué 
depuis environ trois mois. Etat général médiocre, trypanosomes dans les 
ganglions. Liquide céphalo-rachidien 15 cellules, 0 gr. 15 d'albumine. Pas de 
trypanosomes. 

Recoit le 12 et le 18 novembre 2 injections de 270 44 centigrammes par 
kilogramme, soit au total 3 gr. 60. 

25 novembre : Centrifugation. Pas de trypans. 

2 décembre : Centrifugation. Pas de trypans. 

46 décembre : Centrifugation. Présence de trypans. 


I] paraissait donc indispensable, méme en premiére période, 
de pratiquer au moins six injections hebdomadaires a faibles 
doses, ou mieux & doses croissantes. 

Quatre malades ont été traités selon la premiére formule 
avec des doses de 15 milligrammes, 2 centigrammes, 25 milli- 
grammes et 3 centigrammes par kilogramme. Chez trois d’entre 
eux, la stérilisation s’est maintenue pendant les trois et 
quatre mois qu’a duré l’observation; le quatriéme a rechuté 
deux mois et demi aprés la cessation du traitement. 


Youmbe, homme de trente ans, poids 54 kilogrammes, taille1 m. 77. Originaire 
de Oubangui, recruté pour les travaux du chemin de fer et reconnu trypano- 
somé lors de son passage 4 Brazzaville le 3 décembre 1925. Etat général 
médiocre. Présence de trypanosomes dans les ganglions. Centrifugation — 
positive, L. C.-R. 6 cellules, 0,10 d’albumine. Pas de trypans. 

Regoit du 3 décembre 1925 au 6 janvier 1926 : 10 gr. 40 de 270 dont 
6 injections a 3 centigrammes par kilogramme. 

3 février : Centrifugation. Pas de trypans. 

417 février : Centrifugation. Pas de trypans. 

19 mars : Centrifugation. Présence de trypans. 


La méthode des doses croissantes, appliquée & trois malades, 
a permis datteindre sans inconvénients les doses terminales 


AN 
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de 45 milligrammes, 5 cenligrammes et 6 centigrammes par 
kilogramme. La stérilisation se maintient depuis cing mois. 


Axna Bours, femme de vingt-cing ans, poids : 67 kilogr. 300, taille 1m. 64. 
Reconnue trypanosomée le 10 décembre 1925, fitvre vespérale-depuis un 
mois. Bon état général. Ganglions : trypans trés nombreux, centrifugation 
positive. L. C.-R. 4 cellule, 20 centigrammes d’albumine. Pas de trypans. 

Regoit du 10 décembre au 15 janyier : 12 gr. 60 de produit, soit 20 centi- 
grammes par, kilogramme. 

Du 12 février au 30 avril : 5 centrifugations négatives. 

21 mai: L. C.-R. 1 cellule, 0,20 d’albumine. Pas de trypans. 

28 mai et 11 juin: Centrifugalions négatives. Trés bon état général. 


Ancata, femme de vingt-cing ans, poids : 57 kilogr. 300, taille 1 m. 62. 
Reconnue trypanosomée le 24novembre 1925 4 l'occasion d'une demande de 
passeport, fiévre vespérale, céphalalgie, insomnie. Ganglions : Présence de 
trypans. Centrifugation négative. L. C.-R. 10 cellules, 0,15 d’albumine. Pas 
de trypans. 

Recoit du 24 novembre au 14 décembre : 7 gr. 65 de produit, soit 14 centi- 
grammes au total par kilogramme. 

Du fer février au 3 mai : 6 centrifugations négatives. 

47 mai: L. C.-R. 2 cellules, 0,15 d’albumine. Pas de trypans. 

22 mai : Centrifugation négative. 


Mavaee, homme, repris aprés rechute. 

Recoit du 16 décembre 1925 au 22 janvier 1926 : 12 gr. 70 de produit, soit 
0 milligr. 285 par kilogramme. 

Du 26 février au 30 avril : 4 centrifugations négatives. 

2{ mai: L.C.-R.4 cellule, 0,15 d’albumine. Pas de trypans. 

28 mai el 48 juin : Centrifugation négative. Excellent état général. 


Donc, en premiere période, la tolérance du produit est par- 
faite, & condition de tater la susceptibililé du sujet par de faibles 
doses de début. . 

La méthode de choix semble devoir étre celle des doses rapi- 
dement croissantes, qui assure une action prompte el éner- 
gique. Il serait saus doute parfaitement possible d’atteindre 
ainsi, sans danger, les doses de 7 centigrammes et peut-étre 
de 8 centigrammes par kilogramme chez les sujets robustes. 

En résumé, sur 15 malades traités 4 la premiére période, on 
nole : 

Deux décés, provoqués par des doses de 4 centigrammes 
employées d’emblée. Accident facile a éviter avec une technique 
prudente. 

Deux rechutes, l'une un mois aprés injection de 8 centi- 


>... grammes par kilogramme, l’autre deux mois et demi aprés 
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injection de 18 centigrammes par kilogramme, chaque dose, 
dans ce dernier cas, n'ayant pas dépassé 3 centigrammes par 
kilogramme. 

Onze stérilisations, procurées par des doses variant de 2 a 
28 centigrammes par kilogramme, et se maintenant apres une 
période d’observation allant de trois 4 six mois. 


‘ 


R&SCLTATS EN DEUXIEME PERIODE. 


Les essais préliminaires cflectués par Laigret montrent nette- 
ment l’action qu’exerce le 270 sur le liquide céphalo-rachidien. 
Avec une seule injection, aux doses trés faibles de 1 centi- 
gramme et 15 milligrammes par kilogramme, la lymphocytose 
et l’albuminose subissent une notable diminution, en méme 
temps que les trypanosomes disparaissent. Vers la dixiéme 
semaine, le nombre des cellules reste au-dessous du chiffre 
initial, mais l’albumine revient sensiblement & son taux pri- 
mitif et les trypanosomes réapparaissent ou méme font leur 
premiére apparition. 


Epanca. — Avant traitement, L. C.-R. 22 cellules, 0 gr. 30 d’albumine, pas 
de trypanosome. 

Quatre semaines aprés, injection de 0 milligr. 015 par kilogramme, L. C.-R. 
5 cellules, 0 gr. 20 d’albumine, pas de trypanosome. 

Neuf semaines aprés, injection de 0 milligr. 015 par kilogramme, L. C.-R. 
4 cellules, 0 gr. 35 d’albumine, pas de trypanosome. 


N’Zouncou. — Avant traitement, L. C.-R. 580 cellules, 0 gr. 70 d’albumine, 
trypanosomes, 

Quatre semaines aprés, injection de 0 milligr. 01 par kilogramme. L. C.-R. 
145 cellules, 0 gr, 35 d’albumine, pas de trypanosome, 

Dix semaines aprés, injection de 0 milligr. 91 par kilogramme, L. C.-R. 
195 cellules, 0 gr. 70 d’albumine, trypanosomes. 


Ovita. — Avant traitement, L. C.-R. 390 cellules, 0 gr. 90 d’albumine, pas 
de trypanosome. 

Quatre semaines aprés, injection de 0 milligr. 015 par kilogramme, L. C.-R. 
150 cellules, 0 gr. 25 d’albumine, pas de trypanosome. 

Dix semaines aprés, injection de 0 milligr. 015 par kilogramme. L. C.-R. 
220 cellules, 0 gr. 70 d’albumine, trypanosomes. 


A la suite de ces essais, 33 malades furent mis en traite- 
ment, d’abord par Laigret en collaboration avec M™ de Trévise, 
puis par nous-mémes. 


eS Se eS ee 


y. 
a 


LA TRYPANOSOMIASE HUMAINE ET? LE 270 FOURNEAU 835 


Un seul était au début de la deuxiéme période. 

Sous linfluence de deux injections a faible dose (0,02 et 
0,035 par kilogramme) formant un total de 2 gr. 30 de produit, 
le liquide céphalo-rachidien a fait au troisieme mois retour 
complet & la normale. 


Onozia. — Avant traitement, L. C.-R. 70 cellules, 0 gr. 33 d’albumine, pas 
de trypanosome. 

Deux mois aprés le traitement, L. C.-R. 16 cellules, 0 gr. 10 d’albumine, 
pas de trypanosome. 

Trois mois aprés le traitement, L. C.-R. 4 cellules, 0 gr. 10 d’albumine, 
pas de trypanosome. 


Chez les malades en deuxiéme période confirmée, caractérisée 
par de fortes altérations du liquide céphalo-rachidien sans 
symptdmes cliniques, les résultats sont trés bons. Le 270 n’a 
occasionné, sur les huit cas de cette catégorie, aucun accident; 
on n’a pas observé de rechute sanguine. Les résultats peuvent 
se classer ainsi : 

Un cas douteux, malgré trois séries formant un total de 
40 grammes de produit injeclé en l’espace de cing mois. La 
lymphocytose diminue alors que l’albuminose est peu influencée. 

Une amélioration par une faible série de 3 injections. 

Six retours du liquide céphalo-rachidien & une formule nor- 
male, soit aprés deux séries, soit apres une seule, et parfois 
avec une dose extrémement faible comme dans les deux obser- 
vations suivantes que nous devonsa Laigretet & M™°de Trévise. 


Ompata, reconnu trypanosomé le 19 aout 1925. Trypans dans les ganglions, 
L. C.-R. 50 cellules, 0,70 d’albumine, 0. T. 

Recoit deux injections 4 0,03 et 0,035 par kilogramme, soit au total 3 gr. 20. 

42 novembre 1925 : L. C.-R. 5 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. 

6 janvier 1926: L. C.-R. 4 cellules 0,10 d’albumine, O. T. 

Centrifugation négative. 


Oxovurt, reconnu trypanosomé le 19 aott 1925. Trypans dans les ganglions, 
L. C.-R. 250 cellules, 0,40 albumine, O. T. 

Recoit deux injections 4 0,03 et 0,035 par kilogramme, soit au total 3 gr. 20 
de produit. 

12 novembre 1923 : L. C.-R. 6 cellules, 0,10 albumine, O. T. 

Recoit 2 nouvelles injections aux méme doses. 

2 décembre 1925 : L. C.-R. 3 cellules, 0,10 albumine, O. T. 


. Ces malades nous ont quitté au bout de quatre mois environ 
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et ne se sont jamais représentés. Chez une autre, plus docile, il 
a 6té possible de suivre l’action de ces faibles doses jusqu’au 
septitme mois. La réaction méningée ayant alors tendance a se 
reproduire, une nouvelle série en a eu facilement raison. 


Ovsancui (Antoinette), femme de vingt-cing ans, reconnue trypanosomée le 
4 aout 1925. Trypans dans les ganglions, L. C.-R. 240 cellules, 0,20 d’albu- 
TNS. C). 1. 

Recoit 3 doses a 0,02 par kilogramme, soit 3 grammes de produit. 

Un mois aprés fin traitement : L. C.-R. 26 cellules, 0,10 albumine, O.'T. 

Deux mois apres fin traitement : L. C.-R. 2 cellules, 0,10 albumine, O. T. 

Ouatre mois aprés fin traitement : L. C.-R. 30 cellules, 0,10 albumine, O. T. 

Six mois aprés fin traitement : L. C.-R. 50 cellules, 0,20 albumine, O. T. 

Nouvelle série par doses croissantes de 0,02 4 0 cent. 05 par kilogramme, 
au total 0,175 par kilogramme et 6 gr. 80 de 270. 

Un mois aprés cette série : L. C.-R. 1 cellule, 0,15 albumine, O. T. 


Voici enfin les observations de deux malades traités par deux 
séries, formant chacune un total de 20 centigrammes par 
kilogramme. L’un d’eux présentait des trypanosomes dans le 
liquide céphalo-rachidien; ceux-ci ont disparu et le liquide 
céphalo-rachidien est redevenu normal. 


Gotinoa, homme de vingt-neuf ans, poids 51 kilogr. 500, taille 1 m. 86. 
Travailleur pour le chemin de fer, dépisté lors de son passage A Brazzaville, 
n'accuse aucun trouble. Bon état général. Trypanosomes dans les ganglions, 
liquide céphalo-rachidien 180 cellules, 0,40 d’albumine, O. T. 

Du 3 décembre au 6 janvier. Recoit une série 4 doses croissantes de 0,025 
a 0,05 (0,22 par kilogramme, 11 gr. 40 de produit). 

3 février 1926: L. C.-R. 6 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. 

3 mars 1926: L. C.-R. 6 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. 

Du 3 mars au 7 avril: Nouvelle série graduée de 0,013 & 0,04 (16 centi- 
grammes par kilogramme; 8 gr. 35 de produit). 

5 mai: L. C.-R. 3 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. 

9 juin: L. C.-R. 3 cellules, 0,15 d’albumine, O. T. 

Centrifugation négative. 


Assana, homme de trente ans, poids 70 kilogr, 500, taille 1 m. 73. Travaillait 
comme coupeur de bois sur le Congo. N’accuse aucun trouble. Venait se faire 
soigner a lhdpital indigéne de Brazzaville pour eczéma du pied. Ganglions : 
présence de trypans. L. C.-R. 440 cellules, 0,20 d’albumine. Trypanosomes. 

Du 23 novembre au 30 décembre, regoit 24 centigrammes par kilogramme, 
soit 15 gr. 80 de produit. : ! 

3 février 1926: L. C.-R. 20 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. 

3 mars 1926: L. C.-R. 13 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

T avril 1926: L. C.-R. 22 cellules, 0,25 d’albumine, O. T. 

Du 17 avril au 12 mai, nouvelle série de 0,025 A 0,05 (22 centigrammes par 
kilogramme; 14 gr. 50 de produit). 

9 juin 1926: L. C.-R. 8 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 
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La catégorie des cas présentant des symptdmes cliniques 
de deuxiéme période (surtout somnolence, puis tremblements 
et incoordinations) est la plus importante. Elle comprend 
19 malades dont la plupart avaient des trypanosomes dans le 
liquide céphalo-rachidien. 

Nous comptons dans cette catégorie : 4 décés, 1 amaurose, 
1 amblyopie, 1 rechute, 7 améliorations et 5 succés, entendant 
par la le retour & une formule du liquide normale, qui se pro- 
duit le plus souvent dés la fin de la premiére série. 

Le nombre des décés est assez élevé, aussi croyons-nous 
nécessaire de préciser la question, en donnant quelques détails 
a leur sujet. 

Le premier a 6té provoqué en fin de série par une dose de 
6 centigrammes par kilogramme, certainement trop élevée 
bien que le médicament semblat parfaitement toléré. 

Deux autres ont eu lieu chez des enfants de cing et dix ans 
environ, lors de la premiére injection d’une seconde série. La 
premiére série avait été bien supportée, ainsi qu’en témoignait 
augmentation normale du poids; et un mois de repos avait 
été donné entre les deux séries. Il faut sans doute faire inter- 
venir une sensibilisation particulitre de lorganisme, mais 
de plus, chez l'un, on peut incriminer une dose trop élevée 
pour une premiére injection et chez l’autre ot, mis en éveil 
par le premier accident, nous n’avions employé qu’une dose 
extrémement faible, la mort est peut-étre une complication de 
la ponclion lombaire pratiquée le méme jour. Cet accident est 
assez rare, surtout chez Vindigéne, mais non impossible a 
priort. 

Chez l'un comme chez l'autre, le liquide céphalo rachilien 
avait été heureusement modifié par la premiére série. Voici ces 
deux observations : 


Moyenewou, fillette de dix ans, poids 21 kilogr. 500, taille 1 m. 28. Fiévre. 
Céphalée. Incoordination motrice. Somnolence. Pas de ganglions. Centrifu- 
gation négative, L. C.-R. 309 cellules, 0,15 d’albumine, présence de trypano- 
somes. 

Recoit 6 injections 4 doses croissantes par demi-centigramme de 0,025 a 
5 centigrammes par kilogramme, au total 0,225 par kilogramme et 3 gr. 95 de 
produit. L’amélioration se manifeste vers la cinquiéme injection, elle est tres 
netle une semaine aprés la fin du traitement. La somnolence a disparu, la 
marche est a peu prés normale. Aprés un mois de repos, la ponction lom- 


* Haire donne 9 cellules, 0,10 d’albumine, O. T. Le poids est de 24 kilogr. 300. 
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Sept jours apres, l'injection de 0,045 par kilogramme (avant-derniére dose, 
tres bien tolérée, de la premiére série). Vomissements quelques heures 
apres, douleurs abdominales, mort deux jours aprés. 


Manpovya, enfant d’envirun cing ans, poids 13 kilogr. 500, taille 1 métre. 


Conduit par ses parents pour somnolence continuelle. Présence de trypano- 
somes dans les ganglions. L. C.-R. 123 cellules, 0,25 d’albumine. Trypano- 
somes. 7 

Recoit une série de 6 injections 4 doses croissantes par demi-centigramme 
de 0,015 & 0,04; au total 0,165 par kilogramme et 2 gr. 25 de produit. Un mois 
apres le poids est de 15 kilogrammes; la ponction lombaire donne 30 cellules, 
45 centigrammes d’albumine, O. T. : 

Le méme jour, injection de 0,015 par kilogramme, soit 20 centigrammes. 
Vomissements consécutifs el mort dans la nuit. 


Le dernier cas mortel est le seul qui paraisse, en dehors de 
toute contingence, imputable 4 la médication; encore man- 
quons-nous de renseignements précis sur l'état clinique du 
malade & son arrivée. 


Etymba, homme de vingt-huit ans, poids 48 kilogrammes, taille 1 m. 70. 
Etat général moyen. Se plaint de céphalée. I.. C.-R. 920 cellules, plus de 
0,70 d’albumine. Présence de trypanosomes. 

Recoit une dose de 0,018 par kilogramme de 270, donnant un total de 
90 centigrammes. 

20 juillet et 23 juillet : tres mauvais état, impotence. 

25 juillet : décés. 


Le cas d’amaurose a été provoqué, a la fin de la premiére 
série, par une dose de 0,05 par kilogramme. Ce malade avait 
recu, trois mois auparavant, 6 injections d’atoxyl. La série de 
6 injections de 270 avait été graduée par demi-centigramme 
de 0,025 a 0,05 par kilogramme, bien supportée, sans perte de 
poids. L’amaurose est apparue trois jours aprés la fin du traite- 
ment; elle n’était pas améliorée un mois plus tard. 

Le cas d’amplyopie est & peu pres calqué sur le précédent; 
il est consécutif & une dose de 0,055 par kilogramme. II n’était 
que trés peu amélioré au bout de quatre mois. 

Quant & l’unique rechute, elle concerne un malade traité 
par trois séries de 270 (premiére série, 0,10 par kilogramme; 
deuxiéme série, 0,30 par kilogramme ; troisiéme série, 0,23 
par kilogramme formant un total de 30 grammes de produil). 
Les améliorations obtenues au cours de ce traitement n’ont été 
que passagéres, les signes cliniques (somnolence, hébétude) ont 
été peu influencés et, deux mois aprés la derniére injection, le 
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liquide céphalo-rachidien montrait les mémes altérations qu’a 
Varrivée du malade. 

En regard de ces insuccés, le 270 a procuré, chez 12 de ces 
malades gravement atteints, des résultats trés favorables. Une 
amélioration trés sensible s’est manifestée dés la premiére 


x 


série. Certains. en sont restés A ce stade, les autres ont é{é 
ramenés par une seconde série & une formule liquidienne nor- 
male. La régression des symptomes cliniques a, dans ces cas 
heureux, toujours marché de pair avec les constatations du 
laboratoire, et cela, le plus souvent dés les premiéres injec- 
tions. 

Voici quelques observations qui donnent une idée de l’effica- 
cilé du 270 sur des lésions que seule la tryparsamide arrivait 
jusqu’ici & combaltre. Les deux premiéres ont trait & des 
améliorations dont une chez un malade soigné antérieurement 
par Datoxyl. 


InaRA Kozo, homme de vingt ans, poids 49 kilogr. 500, taille 1 m. 63. Reconnu 
trypanosomé en février 1925. Présence de trypans dans les ganglions, L. C.-R. 
68 cellules, 0,25 d’albumine, O. T. 

Trailé 4 cette époque par une série de 6 injections d’atoxyl-émétique, a la 
suite de laquelle il retourne exercer son métier de coupeur de bois. Il revient 
en janvier 1926, présentant une somnolence trés accusée et un état général 
mauvais. Les ganglions ont disparu, la centrifugation du sang est négalive, 
le L. C’-R. contient 123 cellules, 50 centigrammes d’albumine. Pas de try- 
pans. 

Une premiére série de 270 est instituée aux doses de 0,025, 0,03, 0,035, 0,04 
par kilogramme (0,13 par kilogramme et 6 gr. 40 de produit). A cette dose, 
de violentes douleurs abdominales durant trois jours obligent 4 suspendre 
le traitement. Un mois aprés, le L. C.-R. donne 20 cellules, 0,40 d’albu- 
mine, O. T. 

Seconde série de 270 graduée par demi-centigramme, de 0,02 a 0,045 
(0,195 par kilogramme et 9 gr. 80 de produit). Un mois aprés cette série, 
L. C.-R. 2 cellules, 0,30 d’albumine, O. T. Etat général assez bon. 


Lissano, jeune fille de dix-huit ans. Conduite par son frére pour somno- 
lence et céphalée depuis un an. Tremblements généralisés. Ponction gan- 
glionnaire et centrifugation du sang négatives. L. C.-R. 630 cellules, 
0,70 d’albumine. Présence de trypans. 

Recoit une série donnant un total de 27 cenligrammes par kilogramme et 
11 gr. 80 de 270. Les signes cliniques disparaissent vers le milieu du traite- 
ment. Un mois apres, L. C.-R. 50 cellules, 9,30 d’albumine, O. T. 

La malade recoit une seconde série, mais disparait avant que le résultat 
ait pu étre controle. 


~Masounnou, homme de vingt-cing ans, poids, 46 kilogr. 200, taille 1 m. 65. 
‘Se présente de lui-méme 4 l'Institut Pasteur se plaignant de fatigue et 
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d'amaigrissement. Somnolence. Etat général mauvais. Pas de ganglions. 
Centrifugation du sang négative. L. C.-R. 350 cellules, 0,35 d’albumine, 
présence de trypans. 

Recoit, du 28 décembre 1925 au 17 février 1926, 8 injections 4 doses gra- 
duées par demi-centigramme de 0,025 4 0,06 (0,33 par kilogramme, 45 gr. 80 
de produit). La somnolence disparait dés la deuxiéme injection, létat 
général s’améliore 4 la quatriéme. 

Un mois apres cette série, L. C.-R. 15 cellules, 0,25 d’albumine, O. T. 

Deux mois aprés, L. C.-R. 14 cellules, 20 centigrammes d’albumine, O. T. 

Seconde série, du 14 avril au 19 nai, formant un total de 24 centigrammes 
par kilogramme et 10 gr. 60 de produit. 

Un mois apres, L. C.-R. 11 cellules, 20 centigrammes d’albumine, O. T. 
Centrifugation du sang négative. Etat général bon. 


Zanov, garcon de seize ans, poids 41 kilogr. 700, taille 1m. 63. Se présente 
de lui-méme pour fiévre et somnolence continuelle. Pas de trypanosomes 
dans le sang, mais L. C.-R. 600 cellules, 0,70 d’albumine, présence de trypa- 
nosomes. 

Une série graduée par demi-centigramme de 0,03 4 0,055 (total 0,255 par 
kilogramme et 10 gr. 70 de produit). Dés la seconde injection, la somnolence 
a disparu. Le poids en fin de série est de 43 kilogr. 200. 

Un mois aprés, L. C.-R. 20 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

Seconde série a Ja dose fixe de 0,045 par kilogramme (total 0,27 par kilo- 
gramme et 12 gr. 80 de produit). 

Un mois aprés, L. C.-R. 10 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

Deux mois aprés, L. C.-R. 6 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

Le poids passe 4 52 kilogrammes. L’état général est excellent. 


Movato, homme de trente ans, poids 71 kilogrammes, asthénie et somno- 
lence. Etat général mauvais. L. C.-R. 400 cellules, 0,60 d’albumine, présence 
de trypans. 

Recoit une série de 6 injections formant un total de 24 centigrammes par 
kilogramme et 46 gr. 40 de produit. Trois mois aprés, L. C.-R. 13 cellules, 
0,15 d’albumine, O. T. 


Nouvelle série donnant 20 centigrammes par kilogramme et 13 gr. 80 
de 270. 

Un mois aprés, deuxiéme série, L. C.-R. 4 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

Deux mois aprés, troisiéme série, L. C.-R. 12 cellules, 0,20 d’albumine, O. T. 

Trois mois aprés, quatriéme série, L. C.-R. 2 cellules, 0,20 d’albumine, O.T. 

Quatre mois aprés, cinquiéme série, L. C.-R. 3 cellules, 0,20 d'albumine, O. T. 

Trés bon état général. 


Enfin, le 270 a été essayé sur cing cachectiques. Deux fois 
il a permis d’obtenir des survies qui sont actuellement de cing 
et six mois. Deux fois il a été impuissant & enrayer l’évolution 
fatale; une fois il semble avoir précipité le dénouement. II faut 
noter d'ailleurs que si l’un de ces décés peut étre imputé a la 
médication malgré l'état du malade et la prudence des doses, 
le 270 ne saurait étre rendu responsable des deux autres qui 
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révélent simplement l’impuissance de la thérapeutique actuelle, 
y compris la tryparsamide, contre certaines trypanosomiases 
rebelles & toute médication et dont l’agent pathogéne a peut- 
étre été rendu arséno-résistant par de longs traitements atoxy- 
liques antérieurs. 

L’un (malade de Laigret et M™ de Trévise) n’avait pas été 
amélioré par une série de § injections de tryparsamide : un 
mois et demi aprés, le liquide céphalo-rachidien présentait 
encore des trypanosomes. Le traitement par le 270 n’a d’ail- 
leurs comporté que trois injections (1 gr. 50, 0 gr. 90, 4 gr. 20). 
Le malade a succombé trois mois plus tard ayant encore recu 
deux doses de tryparsamide. 

L’autre, au contraire, traité dabord par le 270, supporte de 
facon parfaite une série de 6 injections et semble en tirer 
quelque bénéfice. Mais l’atténuation des symptémes cliniques 
n'est que passagére et le liquide céphalo-rachidien montre, un 
mois aprés le traitement, des trypanosomes. Repris par la 
tryparsamide aux doses faibles que commandail son état, il 
meurt cing jours aprés la fin de cette série. 

Quant aux deux malades qui survivent, on note chez l'un une 
discordance entre le retour a: peu prés 4 Ja normale du liquide 
céphalo-rachidien et le peu d’amélioration de l'état général. 

L’autre présente un état général trés satisfaisant, mais a été 
alteint d’une amblyopie qui semble d’ailleurs en voie d’amélio- 
ration au bout d’un mois et demi. 


Oxampo, homme, trypanosomé depuis 1924. Plusieurs séries d’atoxyl émé- 
tique. : 

Le 20 janvier 1926, tres mauvais état. Ne peut marcher. Tics et tremble- 
ments. L. C.-R. 220 cellules, 0,70 d’albumine, O. T. 

Recoit du 20 janvier au 22 février 22 centigrammes par kilogramme, a doses 
croissantes par demi-centigramme. 

Le 24 mars les tremblements ont disparu, mais les tics de la face per- 
sistent. La ponction lombaire donne 13 cellules, 0,30 d’albumine, O. T. 

Du 31 mars au 5 mai, nouvelle série de 22 centigrammes par kilogramme. 
Ala fin de cette série le malade a perdu 3 kilogrammes, l'état général reste 
mauvais. 

2 juin, L. C.-R. 4 cellules, 0,30 d’albumine, O. T. Plus de tremblements ni 
de tics, le malade se tient debout, mais marche difficilement. Etat général 
médiocre. 


Bovencue, homme, trente cing ans, poids 51 kilogrammes. Etat général 
mauvais. Asthénie, somnolence, tremblements violents, hébétude. Presque 
* -impotent, se traine soutenu par deux aides. 
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48 décembre L. G.-R. 300 cellules, 0,40 albumine, O. T. Du 18 décembre au 
22 janvier recoit 6 injections formant un total de 13 centigrammes par kilo- 
gramme. Les premiéres injections 4 doses trop élevées (0 centigr. 03 par 
kilogramme) déterminent une aggravation de tous les symptomes. La dose 
est ramenée A moins de 1 centigramme par kilogramme. Aprés cette troi- 
siéme injection, les tremblements sont toujours trés accentués, l’ceil est fixe, 
mais lasomnolence diminue un peu. 

29 janvier: Les yeux reprennent un peu d’expression, les tremblements 
sont beaucoup moins violents; le malade peut faire seul un ou deux pas. 

15 février: Grande amélioration, tremblements trés diminués, marche assez 
bien, répond aux questions. 

271 féyrier: L. C.-R. 18 cellules, 0,25 d’albumine, O. T. 

26 mars: L. C.-R.17 cellules, 0,35 d’albumine, O. T. 

Du 26 mars au 30 avril, seconde série formant un total de 0,125 par kilo- 
gramme et dont la plus forte dose ne dépasse pas 0,025 par kilogramme. La 
derniére injection ramenée pourtant a 2 centigrammes par kilogramme 


détermine de lamblyopie. 

28 mai: L. C.-R. 12 cellules, 0,35 d’albumine, O. T. Amélioration légére de 
lamblyopie. 

41 juin: L’étal général s’améliore grandement, la marche est normale, 
Vintelligence est revenue, le poids, aprés une diminution assez sensible au 
cours du traitement, dépasse de 2 kilogrammes son chiffre primitif. 

48 juin : La vision de l’ceil gauche est a peu prés nulle. L’ceil droit permet 
la vision des doigts jusqu’a 2 métres environ. 


Tels sont les premiers résultats donnés par le 270. Ils sont 
un peu inconstants en ce qui concerne la stérilisalion périphé- 
rique en premiére période et nécessitent 4 ce point de vue des 
recherches de contréle. Il n’y a pas lieu, croyons-nous, de 
s’appuyer surces faits pour juger de la valeur du médicament. 
La tryparsamide, qui est justement considérée, & Vheure 
actuelle, comme le plus puissant des trypanocides, donne aussi 
de ces échecs. Un malade de Letonturier, de Marqueissac et 
Jamol a rechuté dix-neuf jours aprés la fin d'un traitement de 
13 grammes de tryparsamide (Budd. Soc. Path. ex., 1924, p. 694, 
obs, 1). Nous-mémes avons vu une rechute se produire un 
mois aprés 12 grammes de tryparsamide. Dans le cas du 270, 
les malades ont rechuté un mois aprés 3 gr. 60 et deux mois et 
demi apres 10 gr. 10 de 270. 

D'autre part, les 1ésullats exposés au cours de ce travail 
indiquent avec netteté une action élective trés grande sur le 
systeme nerveux : pénétration dans le canal rachidien, sédation 
de la réaction méningée, di<parilion des trypanosomes, amélio- 
rations des symptomes cliniques. Cette action rend le 270 
comparable 4 la tryparsamide, mais 1a doit s’arréter la compa- 
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raison que le petit nombre de cas traités et la faible durée de 
observation ne permettent pas de pousser plus avant. 

Nous dirons briévement pour terminer quelques mots des 
inconvénients et des accidents observés au cours des traitements, 
et essaierons ainsi de dégager quelques indications concernant 
la posologie. 


Inconvinrents. — AccIDENTS. 


On peut & peine ranger sous le nom d’inconvénients les 
quelques manifestations qui accompagnent les premiéres 
injections et qui se réduisent généralement & deux : la fiévre et 
la céphalalgie. Il est, de plus, assez fréquent d’observer une 
perte de poids au cours ou & la fin d’une série. Le malade 
récupére son poids primilif ou méme le dépasse au bout d’un 
mois ou deux de repos. 

Les douleurs abdominales, les vomissements apres l’injection 
sont une indicalion de suspendre le traitement. 

Les accidents sont ceux que produisent tous les ar<enicaux, 
accidents oculaires et décés. Nous avons suffisamment insisté 
sur eux dans les pages précédentes, pour étre en droit de leur 
chercher ici quelques atténuations. Si l'on veut bien aussi 
considérer que le pelit nombre de cas sur lesquels ont porté 
les essais renferme une moitié de malades trés graves (sur 48 
il y en a 24 en deuxiéme périoJe avancée ou terminale), on est 
conduit & admettre qu’une posologie correcle diminuerait 
erandement le pourcentage des accidents. 

Quelle pourrait étre cette posologie? L’expérience semble 
do: ner les indications suivantes : 

En premiére période, nous l’avons déja indiqué, il parait 
indispensable de commencer par des doses faibles, mais la pro- 
gression peut étre conduile trés rapidement pour arriver aux 
doses de 0,06, 0,07 et peut-étre 0,08 par kilogramme. La dose 
totale injectée par kilogramme en une série atteint ou dépasse 
30 centigrammes par kilogramme. 

C’est un trailement analogue que l’on pourrait vraisembla- 
blement appliquer aux malades encore au début de la période 
secondaire avec une dose totale de 27 cenligrammes a 28 cen- 


_ tigrammes par kilogramme et par série. 
'> A la seconde période confirmée, sans signes cliniques, nous 
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avons plusieurs fois atteint la dose de 5 centigrammes par kilo- 
eramme et par injection sans inconvénient; une fois méme, 
chez un malade robuste, nous avons atteint 6 centigrammes par 
kilogramme. De bons résultats nous ont été donnés par une 
dose totale d'environ 25 centigrammes par kilogramme. 

En seconde période avancée, les réactions sont beaucoup 
plus variables et la prudence s’impose. C'est ainsi qu’un malade 
a pu supporter une injection & 7 centigrammes par kilogramme, 
tandis qu'un autre a succombé avec une dose inférieure a 2 cen- 
tigrammes par kilogramme. Mais ce sont la des faits extrémes. 
Les meilleurs résultats nous ont été donnés par des doses com- 
prises entre 20 centigrammes et 25 cenligrammes par kilo- 
eramme. Ici, en régle générale, pour éviler tout accident, il 
est prudent de ne pas atteindre la dose de 5 centigrammes 
par kilogramme. Les deux cas d’accidents oculaires constatés 
dans celte catégorie sont imputables & celle-ci. La dose de 
6 cenligrammes a provoqué un décés. 

En période terminale enfin, les doses doivent étre extréme- 
ment faibles : — 0,01 — 0,015 — 0,02 — 0,025, répétées de facon 
a atteindre, par série, un total de 10 & 15 centigrammes par 
kilogramme. Ici, encore plus qu’ailleurs, il faut avoir soin de 
s'assurer, avant d’injecter la dose supérieure, que la précé- 
dente a été parfaitement tolérée. 

Les séries doivent étre renouvelées aprés un mois ou deux 
de repos; mais l’expérience nous fait défaut pour estimer ta 
dose de médicament nécessaire pour obtenir des résultats 
durables. 


CONCLUSIONS. 


Le 270 est un trypanocide puissant. 

Son action en premiére période semble un peu incertaine, 
mais toule conclusion a cet égard serait prématurée, et les tras 
beaux résultats obtenus avec de faibles doses autorisent de 
nouvelles recherches. 

En deuxiéme période, le 270 posséde, sur Jes altérations du 
liquide céphalo-rachidien, une action trés marquée qui le rend 
‘supérieur & l’atoxyl et comparable & la tryparsamide. Notre 
es eto est & la fois trop restreinte et trop récente pour 
qu'un paralléle puisse élre établi entre ces deux médicaments. 
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Son efficacité s'est manifestée souvent dés la premiere série 
d’injections, bien que les quantités de produit employées aient 
été relativement faibles. Il est permis de supposer qu'elle serait 
plus grande et peut-étre plus durable avec des doses plus 
élevées. 

Il convient toutefois de ne pas dépasser, par injection et par 
kilogramme de poids, certaines doses limites, variables avec le 
degré d’évolulion de la maladie et au dela desquelles des acci- 
dents oculaires ou mortels peuvent survenir. 

C'est ainsi que la dose initiale de 0 centigr. 03 par kilo- 
gramme ne semble pas pouvoir étre dépassée sans danger, 
méme chez les sujets en premiére période présentant un bon 
état général. D’autre part, lorganisme infantile tolére bien 
une premiére série, mais parait se sensibiliser trés rapidement. 
Le traitement ne devra done étre repris dans Je jeune age 
quwavec des doses extrémement prudentes, et surtout aprés 
une longue période de repos. 

La durée des guérisons apparentes produites par le 270 ne 
nous est pas connue. L’observation la plus longue que nous 
puissions enregistrer est de cing mois pour la premiére période 
et de six mois et demi pour la seconde. 

Enfin, Je 270 est parfaitement toléré sous la peau; cette faci- 
lité d’administration, jointe & sa puissance de pénétration 
méningée, peuvent en faire un médicament trés intéressant 
dans la pratique. 


CONTRIBUTION 
A VETUDE DU BACILLE PYOGENE DE POELS 


par Sain BILAL. 


Le vétérinaire hollandais Poels a observé le premier, en 
1897, dans le pus d’arthrite suppurée des veaux un microbe 
quila dénommé bacillus pyoarthrites. Grips, l'année suivante, 
a retrouvé le méme germe dans les suppurations du porc. 
Kiinnemann, quelques années aprés, a isolé un germe sem- 
blable dans les suppurations des beeufs. 

Glage démontre ensuite les analogies des germes étudiés par 
Poels, Grips et Kiinnemann et propose de dénommer ce microbe 
bacillus pyogenes. 

Ce microbe est un bacille immobile, qui reste coloré aprés la 
méthode de Gram. Il cultive difficilement sur les milieux de 
culture habituels, se développe de préférence sur les milieux 
additionnés de sérum; il coagule le lait, et, caractéres impor- 
tants pour son identification, il liquéfie la gélatine et digére le 
sérum coagulé ainsi que le blanc d’ceuf coagulé. 

Ce microbe a été retrouvé ensuite par de nombreux baclério- 
logistes dans le pus d’abcés d’animaux domestiques. Bridré en 
1905 Visole dans les abcés de |’infeclion ombilicale des jeunes 
agneaux et démontre qu’en déposant une goutte de culture du 
microbe sur la suture du cordon d’un agneau nouveau-né, 
les symptémes et les lésions de la maladie naturelle sont 
reproduits. 

En 1912, I. Carré observe le méme microbe dans les suppu- 
rations de la mamelle, du globe oculaire et des articulations de 
brebis atteintes d’agalaxie contagieuse. 

Les années suivantes, des bactériologiste retrouvent le bacille 
de Poels dans les abcés d’autres espéces animales: Dannmann 
et Freese le décélent dans les abcés des chévres, Olt le retrouve 
dans le pus des abcés du mouton, et le considére comme un 
microbe saprophyte de la cavité buccale du mouton aussi bien 
que du beeuf, de la chévre et du pore. 
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Le travail trés intéressant de A. Boquet sur la « Cachexie 
du mouton d’Algérie » (El r’och) peut étre invoqué comme une 
nouvelle preuve de l'importance du bacille pyogéne comme 
germe de complication. 

Walter Jowett, en 1925, publie un travail documenté sur le 
bacille pyogéne, ila étudié huit germes isolés du pus de mam- 
mite et un provenant d’abcés du foie et du poumon chez un veau. 

Grace & l’obligeance du docteur Aynaud, directeur du labo- 
ratoire de bactériologie de Chartres, nous avons étudié qua- 
torze souches de bacilles piogénes d’origine ovine et bovine, ce 
qui nous a permis de préciser les caractéres de culture de ce 
microbe, son action sur les différentes substances azotées et 
hydrocarbonées, et le pouvoir pathogéne sur les animaux de 
laboratoire. 


I 
MORPHOLOGIE 
EXxameN A L’hraT FRAIS. — Dans le pus, ce microbe a la forme 


d'un bacille rectiligne, immobile, dont les extrémités sont 
arrondies; il mesure 3 4 5 v de longueur et 0» 3 d’épaisseur. 
Dans vine culture jeune en bouillon-sérum le microbe est 
polymorphe : les formes bacillaires sont rectilignes; leurs 
extrémités arrondies, il existe aussi des formes bacillaires 
courtes, ayant l’aspect d’un bactérium, certaines mémes ont la 
forme de coques isolés ou en diplocoque. Ce microbe est 
dépourvu de capsule et ne forme pas de spores. 


Examen aprits coronation. — Le bacille de Poels reste coloré 
par la méthode de Gram, il se colore facilement par toutes les 
couleurs d’aniline. 

Dans le pus d’abces, le pyobacille a la forme d’un batonnet 
court, rectiligne, les extrémités arrondies, il est isolé ou dis- 
posé en amas de 5 a 10 batonnets ; parfois, cependant, les élé- 
ments. sont orientés bout & bout en courtes chainetles. Dans 
le pus, le bacille pyogéne est en grande abondance, souvent 
seul, mais parfois associé 4 d’autres hacléries saprophytes. 

-- Dans les cultures jeunes, on retrouve le polymorphisme du 


848 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


microbe; dans un méme champ microscopique, on observe des 
formes bacillaires courtes et des coques isolés ou en diplo- 
coques; les bacilles gréles ont les extrémités arrondies ou 
renflées. Les éléments microbiens sont. isolés, ou accolés 
parallélement les uns aux autres en « dents de peigne » ou en 
amas formés de microbes enchevétrés en « paquets d’épingles ». 

Sur les étalements d’une colonie développée sur gélose-sérum 
le microbe est plus court, trapu, il est droit ou légerement 
incurvé, et une des extrémités peut étre renflée ; sa morphologie 
rappelle en somme celle du bacille diphtérique ou du b. de 
Preisz-Nocard. 


Ul 


CARACTERES DES CULTURES 


Le bacille de Poels est un microbe aérobie et facultativement 
anaérobie, dont la température optima de développement est 
celle de l’étuve & 37°. Il cultive mal dans les milieux laissés 4 la 
température du laboratoire entre 18° et 22°. 


MILigEUx HABITUELS. 


La culture du microbe est minime dans les milieux habituels, 
bouillon nutritif, gélose nutritive et gélose Veillon, dont l’alca- 
linité reste entre pH 7,5 et pH 8,5. 


Bouitton nurritir. — Le microbe trouble trés légérement 
le milieu, il forme un petit dépdt qui se collecte au fond du 
vase de culture. Aprés agitation, ce dépdt gluant se répartit 
dans toute la masse du liquide. Le développement du bacille 
produit une modification de l’alcalinité : ainsi les milieux 
ajustés au pH 8 ont un pH 7,6 aprés un séjour & I’étuve de sept 
jours. Le milieu ajusté au pH 8,5 posséde un pH 7,8 et celui 
ajusté au pH 9 a un pH 8 aprés sept jours d’étuve & 37°. 


Gétose nutritive. — Le bacille pyogéne ne se développe pas 
d'une facon appréciable sur gélose nutritive. 


Gétosr Veriton. — En gélose Veillon le bacille pyogéne 
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cultive en surface et dans la zone d’anaérobiose : les colonies 
aprés vingt-quatre ou quarante-huit heures d’étuve sont fines, 
punctiformes; elles augmenlent de volume et alteignent 
4/2 millimétre de diamétre environ. Elles ont une forme ronde 
ou lenticulaire; les bords sont réguliers ou légtrement sinueux. 
Les milieux de culture nesont pas fragmentés par des bulles 
de gaz 


ADDITION DE SEROSITES. 


Si le bouillon nutritif ou la gélose nutritive sont additionnés 
de substances albuminoides animales ascite ou sérum de cheval, 
le bacille pyogéne présente un abondant développement. 


BoviLton ascite-sérum. — Aprés vingt-quatre heures d’éluve, 
le milieu est trés légérement trouble; le lendemain, aprés 
quarante-huit heures d’étuve a 37°, il est uniformément trouble 
et au fond du tube les corps de microbes se collectent, en 
formant un dépdt blanchatre, plus ou moins abondant. En 
agitant les tubes, le culot microbien se répartit dans le milieu 
qui devient trés louche. 


Bouition-strum. — La culture en bouillon sérum de cheval 
est plus abondante que celle en bouillon ascite. Aprés vingt- 
quatre heures le milieu est trouble et, par agitation du tube, des 
ondes moirées se forment. Le dépét des corps de microbes au 
fond du tube est abondant, adhérent, glutineux. Aprés agita- 
tion du liquide de culture, le dépét n’est que partiellement 
dissocié, et de nombreux grumeaux formés de microbes 
agelutinés restent en suspension dans le bouillon. Les jours 
suivants labondance de cette culture n’augmente pas sensi- 
blement. La partie superficielle du bouillon s’éclaircit et le 
dépot des corps de microbes au fond du tube augmente 
légérement. 


Gsécose-sérum. — Sur gélose nutritive additionnée de sérum 
de bceuf, de sérum de cheval, ou d’ascite-sérum, le bacille 
pyogéne cultive facilement. Les colonies, aprés quarante-huit 
heures d’étuve, sont rondes ; elles mesurent 1/2 millimétre de 
-diamétre environ, leur surface est plate, les bords sont régu- 
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liers, leur couleur est gris-bleutée. Observées par transparence, 
ces colonies sont uniformément claires. Les jours suivants, la 
taille de ces colonies n’augmente pas, le centre est légérement 
plus opaque que la périphérie. 


MILIEUX D’IDENTIFICATION. 


A. AcTION SUR LES MATIERES AzotkEs. — Eau peptonée. — La 
culture du bacille pyogéne en eau peptonée est trés peu abon- 
dante, léger trouble apres quarante-huit heures de séjour a 
l'étuve. Dans ces cultures, la réaction de l’indol est négative. 

Eau peptonée glucosée. — Comme le faisait prévoir le déve- 
loppement en gélose Veillon sans sérosité, l’addition d’une 
solution de glucose & l’eau peptonée (1 p. 100 d’hydrate de car- 
bone) facilite la culture du bacille pyogéne; aprés quarante- 
huit heures d’étuve a 37°, le trouble du milieu est dense 
et un dépdt gluant se collecte au fond du tube, dépdt aussi 
abondant que celui observé en bouillon-sérum. Dans les tubes 
laissés vingt jours a l’étuve & 37°, des traces d’indol sont 
décelées en se servant comme réactif d’une solution de para- 
diméthylamidobenzaldéhyde (réactif d’Ehrlich). Ces traces 
dindol n’ont pu élre mises en évidence par Ja réaction de 
Salkowski. 

Gélatine. — En gélatine ordinaire 4 la température de 22°, 
le microbe ne cullive pas. Au contraire, 4 l’étuve 4 37°, le 
milieu de culture devient trouble et un léger dépdét blanc se 
sédimente a la partie inféricure du tube. Un tel milieu laissé 
quatre jours & l’étuve & 37° et ensuite déposé dans une glaciére 
ne fait plus prise. Le microbe a sécrété une diastase qui 
posséde la propriété de liquétier la gélatine. En gélatine 
additionnée de séram de cheval, la culture est peu abon- 
dante & 22°. Cependant, le long de la strie d’ensemencement, 
des petites colonies grises apparaissent, qui dessinent une fine 
trainée. Celte culture est si peu développée qu’on ne peut se 
rendre compte de la liquéfaction du milieu méme dans les 
tubes laissés plusieurs semaines & 22°. 

Laut. — Le bacille pyogéne cultive dans le lait. Aprés vingt- 
quatre heures de séjour & l’étuve a 37°, le lait est coagulé, la 
caséine se prend en une masse molle, semi-fluide ; Jes jours 


doy ie 
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suivants, le caillot devient ferme, se rétracte, le petit-lait 
exsudé autour du caillot est opalescent. Vers le huitiéme jour, 
une diastase sécrétée par le microbe attaque le caillot, qui se 
fragmente peu a peu et est digéré trés lentement. Aprés un 
séjour d’un mois & l’étuve a 37°, un fragment de caillot per- 
siste au fond du tube et le liquide sus-jacent est d'une colo- 
ration blanc sale. . 

Petit-lait tournesolé. — Le microbe se développe dans le 
petit-lait tournesolé, le milieu se trouble et vire au rouge. 

Sérum coagulé. — Le bacille pyogéne cultive facilement sur 
sérum coagulé (Grips, Bridré, Boquet). Les colonies isolées 
sont rondes, surélevées, 4 bords réguliers, leur surface légé- 
rement bombée; elles sont d'une couleur blanche grisatre. 
Observées par transparence & la partie supérieure du milieu, 
ces colonies sont uniformément opaques. Aprés quarante-huit 
heures d’étuve, le milieu est liquéfié autour de la colonie, qui 
semble s’enfoncer dans la cupule formée. La liquéfaction 
du sérum coagulé augmente rapidement les jours suivants, la 
surface du milieu devient irréguliére, creusée de sillons, 
d’ot. s’écoule un liquide jaundtre qui s’accumule au fond du 
tube. 

Parfois, les colonies de bacille pyogéne sont trés fines, diffi- 
ciles & observer; malgré cette culture peu abondante, le sérum 
est digéré. Il suffit pour s’en rendre compte d’agiter le tube de 
culture, qui se craquéle en plusieurs endroils. 

Tous les échantillons de bacille pyogéne que nous avons 
étudiés cultivent sur sérum coagulé en donnant des colonies 
qui liquéfient le sérum. | 

Sérum de cheval liquide. — Dans ce milieu de culture, le 
bacille pyogéne se développe difficilement; c’est sculement 
aprés trois ou quatre jours de séjour a |’étuve a 37° que le 
milieu se trouble et qu'un léger dépdot grisdtre se collecte au 
fond du tube. Le sérum de ces cultures peul encore étre coagulé 
a Ja température de 75°. 

Albumine d’ceuf liquide. — La culture en albumine d’ceuf 
liquide est peu abondante, le milieu est uniformément trouble 
apres trois & quatre jours de séjour & l’étuve a 37°. 

Albumine d’ceuf -coagulée. — Le bacille pyogéne cultive 


facilement sur albumine d’ceuf coagulée : de petites colonies 
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punctiformes apparaissent, elles sont rondes, & bords régu- 
liers et mesurent 1/2 millimétre de diamétre; elles n’aug- 
mentent pas sensiblement de volume, mais aprés un séjour 
de cinq A six jours a l’étuve & 37° elles s’enfoncent dans 
le milieu de culture, autour de chaque colonie une zone de 
liquéfaction se forme. L’albumine devenue moins consistante 
se fissure; cette liquéfaction de l’albumine est moins rapide 
que celle du sérum coagulé. 

Bouillon additionné d'un cube d'albumine d@auf. — La cul- 
ture en bouillon avec cube d’albumine d'ceuf a le méme aspect 
que celle en bouillon-sérum. Aprés un séjour de huit jours a 
létuve 437°, le cube d'albumine esl légerement digéré ; puis, 
cette action digestive s’arréte, le cube d’albumine prend une 
teinle grise-jaundtre, demi-transparente; il a lVaspect d’un 
bloc de corne. 

Milieux de culture additionnés dhématies. — En milieu 
liquide ou solide additionné de globules rouges, la culture 
n'est pas sensiblement plus abondante que celle en bouillon- 
sérum ou gélose-sérum. Aprés quarante-huit heures d’étuve 
a 37°, le microbe sécréte une diastase qui lyse les globules 
rouges ; cette lyse s’accompagne souvent de transformation de 
'hémoglobine en méthémoglobine. Toutes les souches que nous 
avons examinées ont un pouvoir hémolytique & peu prés sem- 
blable. 

Milieux additionnés de bile. — Nous avons ajouté 410 cent. 
cubes de bouillon XX & XXX gouttes de bile de boeuf sté- 
rile. Dans ce milieu de culture, le bacille pyogéne cultive 
difficilement, le milieu devient légérement louche ct le dépot 
de corps de microbes au fond du tube est peu abondant. 


B. AcrION SUR LES SUBSTANCES HyoROCARBON‘ES. — Le bacille 
pyogéne est un microbe saccharolylique ; il acidifie la plupart 
des milieux sucrés tournesolés, mais sans production de gaz. 
Toutes les souches que nous avons étudiées ont donné des 
résultats semblables. 

Nous avons préparé les milieux sucrés et tournesolés de 
la fagon suivante : & 6 cent. cubes de gélose ascite-sérum en 
culot préalablement fondue et maintenue liquide a 45°, on 
ajoule XII gouttes d’une solution stérile d’hydrate de carbone 
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a 30 p. 100 et 1a IV gouttes d’une solution stérile concentrée 
de tournesol R. A. L. Aprés avoir mélangé ces substances, les 
milieux de culture sont inclinés et aprés refroidissement leur 
stérilité est éprouvée par un séjour de vingt-quatre heures 
a l’étuve & 37° et quarante-huit heures & la température du 
laboratoire. Ces milieux sucrés tournesolés ont été ensemencés, 


x 


capuchonnés et déposés & |’étuve & 37°. Les résultats ont été 
notés aprés un séjour a |’étuve de vingt-quatre heures, deux 
jours et quatre jours. 

La glycérine est le seul polyalcool attaqué, les milieux addi- 
tionnés de mannite et de dulcite n’ont pas viré au rouge. 
Parmi les monoses, le xylose, l’arabinose, le glucose, le 
maltose et le galactose sont fermentés. Les sucres de la série 
des bioses, maltose, lactose et saccharose sont attaqués. Enfin, 
Vaction sur l’amidon est variable; certaines souches font virer 
les milieux amidonnés et tournesolés, d’autres les laissent 
intacts. L’inuline et la dextrine sont fermentées par toutes 
les souches que nous avons étudiées. 

Pomme de terre; carotte. — Le bacille pyogéne ne cultive ni 
sur pomme de terre ordinaire, ni sur pomme de terre glycéri- 
née, ni sur carotte. 


C. Mitrsux AppITIoNNss D’UN INDICATEGR. — Le bacille pyogéne 
cultive dans la gélose additionnée de rouge neutre ou de sous- 
acétate de plomb; il ne modifie pas l’aspect de ces milieux de 
culture. 

En résumé, le bacille pyogéne est un microbe aérobie qui 
cultive bien dans les milieux additionnés de liquides orga- 
niques, sérum de cheval, ascite et sang de mammiféres. Les 
souches d’origine ovine et bovine que nous avons étudiées ont 
les mémes caractéres de culture : difficulté de développement 
sur milieux sans sérosité, coagulation du lait et digestion de 
caillot de caséine; le bacille de Poels est doué des propriétés 
protéolytiques, il sécréte une diastase qui liquéfie la gélatine, 
digére le sérum coagulé et le blanc d’euf coagulé; enfin, ce 
microbe a des propriétés saccharolytiques, il atlaque en effet 
la plupart des hydrates de carbone, mais sans production de 


gaz. 
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Ill 


POUVOIR PATHOGENE 


Pouvoir pathogéne expérimental. — Tous les bactériolo- 
gistes, qui ont étudié le bacille pyogéne, ont observé, aprés ino- 
culation sous-cutanée de produits pathologiques, la formation 
d'abces chez des lapins ou des cobayes, qui sont les animaux 
les plus sensibles. L’inoculation de cultures pures provoque les 
mémes lésions. 


A. INJECTION DES PRODUITS PATHOLOGIQUES. — Si on injecte sous 
la peau du dos d'un lapin, pesant 1.800 grammes, 41/2 cent. 
cube de pus provenant d'un abcés d’un mouton contenant du 
hacille pyogéne, on provoque une lésion inflammatoire locale, 
qui apparail deux ou trois jours aprés linjection. Au point 
dinoculation, la peau est rouge, tendue, luisante, le tissu cel- 
lulaire sous-cutané est empaté. Le cinquiéme jour, une escarre 
noirdtre de 2 centimétres de diamétre environ se forme. L’état 
général de l’animal s’altére : il refuse toute nourrilure, mai- 
grit et succombe huit a dix jours aprés linoculation. 

A l'autopsie, on remarque, au niveau de l'injection, des 
lésions inflammatoires étendues : ceedéme rouge avec suffusions 
hémorragiques envahissant le tissu cellulaire sous-culané des 
régions lombaire et thoracique et les muscles sous-jacents. 
Cet @déme renferme une grande abondance de leucocytes, 
lymphocytes et polynucléaires et de nombreux bacilles pyo- 
genes. Le foie el les reins sont congestionnés et les autres 
viscéres ont un aspect normal. Sur les étalements de sang et 
les frottis d’organes on ne trouve pas le bacille pathogéne, les 
ensemencements du sang et des organes ne permettent pas 
plus de le déceler; il est au contraire facilement isolé apres 
ensemencement de la sérosité de l’abcés. 

Le cobaye, moins sensible que le lapin aprés injection d’une 
méme quantité de pus sous la peau, ne présente aucun symp- 
tome local. Mais injection intrapéritonéale de 4/2 cent. 
cube de pus provoque l’apparition d’une péritonite purulente 


—— 
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mortelle. Le péritoine viscéral et pariétal est congestionné, des 
fausses membranes purulentes épaisses adhérent aux anses 
intestinales de Vintestin gréle et recouvrent la surface du gros 
intestin, du foie et de la rate. Dans ces fausses membranes, le 
bacille pyogéne est retrouvé en abondance. 

La souris est sensible & linjection sous-cutanée de pus. L’in- 
jection de 1/4 de cent. cube de pus provoque un abcés local 
et animal meurt quatre ou cing jours aprés linjection. Dans 
la sérosité inflammatoire de l’abcés, le bacille pyogéne est en 
grande abondance. 


B. Insection DES CULTURES PURES. — Le lapin est l’animal le plus 
sensible & ces inoculations. Nous allons d’abord décrire chez 
cet animal les réactions qu’engendrent les cultures du bacille 
pyogéne, différentes suivant les voies d’introduction du 
microbe. 

Lapin. — Liinjection sous-cutanée de 2, 1 ou 1/2 cent. cube 
d’une culture de bacille pyogéne en bouillon-sérum, laissée 
quirante-huit heures a |’étuve 4 37°, provoque l’appariltion d’un 
abcés. Deux ou trois jours aprés, une réaction inflammatoire 
apparait au point d’injection, le tissu cellulaire est empaté, cedé- 
matié, la peau devient rouge, tendue; les jours suivants, la 
réaction inflammatoire s’acccentue et cet abcés acquiert le 
volume d’un ceuf de pigeon. Parfois, |’élat général du lapin 
s'altére, il maigrit et succombe aprés huit a quinze jours. Chez 
d’autres animaux, la peau s’amincit, s’ulcére et le pus s’évacue 
spontanément; l’animal guérit sans présenter d’autres collec- 
tions purulentes. Le pus de ces abcés est épais, jaune verdatre : 
il renferme des leucocytes dégénérés et de nombreux bacilles 
pyogenes. 

Injection intramusculaire. — Le lapin est plus sensible a 
injection intramusculaire d’une culture de bacille pyogéne. 
La forme clinique observée varie selon la quantité de culture 
injectée et la virulence du germe. 

Forme aigué. — Aprés l’injection d’une dose de culture de 
bacille pyogéne dans les muscles de la cuisse d’un lapin, par 
exemple 1 & 3cent. cubes, on observe le lendemain une réaction 
inflammatoire, la cuisse est augmentée de volume, douloureuse 


ala pression, la marche est difficile. L’état général de l’animal 
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s'altére rapidement, il reste blotti dans un coin de sa cage, refuse 
toute nourriture, maigrit et meurt du troisiéme au sixiéme jour. 

A Vaulopsie, on observe un abcés intramusculaire, dont le 
volume est variable; autour de l’abcés, les fibres musculaires 
sont piles, dégénérées. L’abcés renferme du pus verdatre, épais, 
non fétide, constitué par des leucocytes plus ou moins altérés 
et de nombreux microbes pyogénes. Trés fréquemment, on 
remarque d'autres localisations purulentes, pleuro-péricardite, 
arthrite du genou ou abeés du rein. Jamais nous n avons observé 
d’abcés hépatique splénique ou pulmonaire. Dans le pus des 
abcés métastaliques, on retrouve le microbe pathogéne. L’ense- 
mencement du sang du ceeur de ces lapins ne décéle pas de 
bacilles pyogénes. 

Nous avons recherché les lésions produites par l’injection des 
cultures au point d’inoculation. Trés souvent l’abces est limilé 
par une membrane formée du tissu conjonctif et de fibres 
lamelleuses dont |’épaisseur est trés variable. A lintérieur de 
cette membrane, les leucocytes sont {rés abondants, lymphocytes 
et polynucléaires neutrophiles ; dans la partie centrale de l'abcés, 
ces éléments cellulaires sont atteints de nécrose de coagulation ; 
ala périphérie, au contraire, les leucocytes sont peu altérés. A 
la partie interne de la coque de l’abcés, au milieu des leucocytes, 
se trouvent de nombreux bacilles pyogénes, isolés entre les 
globules blancs, ou formant des amas de 10 & 20 microbes enche- 
vétrés les uns dans les autres. La forme de ces microbes est 
variable : certains ont l’aspect de bacilles droits avec des extré- 
mités arrondies, d’autres sont légéremént incurvés et leurs 
extrémités renflées, d’autres ont une forme de baclérium isolés, 
ou orientés bout & bout, enfin il existe des formes en coques 
isolées ou en diplocoques. Certains points de l’abcés renferment 
des microbes en abondance, en d’autres points ils sont plus 
espacés, il est exceplionnel de n’en pas rencontrer. 

A la périphérie de l’abcés, les leucocytes infiltrent les espaces 
intermusculaires, les muscles sont plus ou moins altérés, leurs 
striations disparaissent, et le noyau dégénéré se. colore difficile- 
ment, les lésions musculaires sont plus marquées au voisinage 
de la membrane pyogéne. Les capillaires sont dilatés et leur 
lumiére est remplie de globules rouges. 

Forme chronique. — L’injection intramusculaire de 1/4 de 
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cent. cube d'une culture en bouillon-sérum, ou d’une plus 
forte quantité s'il s’agit d'une origine peu virulente, provoque 
un abeés intramasculaire, qui évolue lentemént, déterminant 
un amaigrissement progressif. Aprés trois & quatre jours, la 
cuisse de i’animal est légérement augmentée de volume; elle 
_ est douloureuse & la pression, mais la marche ne semble pas 
génée, Les symptémes généraux au début sont peu marqués, 
Vappétit est conservé. Les jours suivants, les symptomes locaux 
ne s’accentuent pas, mais l'état général s’allére : l’animal mai- 
grit peu & peu et la mort survient aprés quinze & vingt jours. 
A Vautopsie de ces animaux, l’abcés a le volume d’une petite 
amande; il est enkysté dans une coque fibreuse épaisse et con- 
tient du pus épais, verdadtre, ayant la consistance du mastic 
et renfermant de nombreux microbes pyogénes. 

Les organes ont un aspect normal. Parfois, a la faveur de 
celte cachexie chronique, les animaux succombent a des infec- 
tions intercurrentes : pasteurellose ou pneumococcie. 

Linjection imtraveieuse de fortes doses de cullures, 1 ou 
2 cent. cubes, provoque l’apparition de lésions de pyohémie 
généralisée, dont les localisations différent selon les sujets. 
Souvent, quarante-huit heures aprés l’injection, les animaux 
commencent & maigrir, parfois une arthrite suppurée se localise 
aj une articulation des membres, coude, genou, coxo-fémorale, 
ou os du carpe. L’amaigrissement s’accentue, Panimal blotti 
dans sa cage refuse toute nourriture et meurt aprés une maladie 
qui a duré cing & huit jours. 

A l’autopsie prédominent des lésions de pyohémie pleuro- 
péricardite purulente, périhépatite suppurée et abcés multiples 
du rein. Ces abcés siégent dans les reins droit et gauche, ils 
peuvent atleindre le volume d'une lentille et se localisent dans 
les zones corticale ou médullaire de l’organe; leur nombre est 
variable, parfois 74 10 abcés dans chaque organe. A la coupe, 
le tissu rénal autour de l’abcés est pale, décoloré et Pabceés 
renferme du pus verdatre, épais, qui contient de nombreux 
bacilles pyogénes. Les lésions du rein rappellent celles que 
détermine le staphylocoque. 

Au niveau des articulations, les lésions sont celles d'une 
arthrite aigué suppurée : l’articulation est distendue par du 
_ pus et souvent le cartilage articulaire est érodé. 
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Les recherches anatomo-pathologiques au niveau du rein 
permettent d’observer les lésions suivantes. Dans des tubes 
elandulaires, on remarque des amas finement granuleux, dans 


Coupe au niveau d’un abcés musculaire expérimental du lapin. 


, Tissu musculaire sain. 

, Zone conjonctive délimitant l’abcés. 

Zone réactionnelle : leucocytes. 
, Zone de nécrose du centre de l’abcés : elle contient des débris de tissu, 


des noyaux de leucocytes plus ou moins nécrosés, et les bacilles pyo- 
genes groupés en amas. 


cam > 


Coloration par la brésiléine, la méthode de Gram et ‘e picro indigo-carmin. 


la zone corticale et médullaire existent de nombreux foyers 
d'infiltration leucocytaires autour des vaisseaux et des glomé- 
rules. Au centre de ces amas inflammatoires, le tissu rénal est 


| 
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en voie de nécrose; les bacilles pyogénes y sont abondants, et 
forment de gros amas. Les capillaires sanguins autour de ce 
foyer inflammatoire sont remplis de globules rouges, et du sang 
extravasé entoure les tubes contournés et les tubes droits. Les 
tubes uriniféres & la périphérie de l’abcés sont dissociés par une 
infiltration leucocytaire, les lésions de |’épithélium sont trés 
accusées, les cellules sont atteintes de nécrose de coagulation. 
Dans la lumiére des tubes contournés existent de nombreuses 
cellules desquamées et nécrosées et des cylindres hyalins. Ces 
lésions inflammatoires et épithéliales atteignent une grande 
partie des zones corticale et médullaire du rein. En certains 
endroits, le tissu rénal est presque complétement détruit et 
remplacé par un tissu de cicatrice jeune peu riche en fibres 
conjonctives, mais infiltré de mononucléaires. Les glomérules 
sont sclérosés et la lumiére des tubes glandulaires est obstruée 


- par un amas de cellules en voie de nécrose ayant un proto- 


plasma acidophile et des noyaux picnotiques. Toutes ces lésions 
sont celles d’une néphrite aigué, avec abcés du rein. 

Au niveau de toutes ces lovalisations pyohémiques, pleuro- 
péricardite suppurée, périhépatite, abcés multiples du rein et 
arthrite suppurée, on décéle & l’examen microscopique et par 
culture le bacille pyogéne. 

L’injection intra-articulaire de 1/2 cent. cube d’une culture 
eu bouillon provoque aprés vingt-quatre heures des symptémes 
locaux d’arthrite suppurée : la peau au niveau de l’articulation 
est rouge, tendue, luisante. La douleur empéche l’animal de 
marcher. Les symplémes généraux sont souvent marqués, le 
lapin prostré maigrit et meurt aprés trois 4 quatre jours. A 
Vautopsie, on observe des arthrites aigués infectieuses, les vis- 
céres abdominaux et thoraciques ont un aspect normal. 

Enfin injection intravaginale dune petite quantité de cul- 
ture provoque une vaginalite suppurée. . 

Le bacille pyogéne selon Ja voie d’inoculation détermine donc 
chez le lapin des lésions pyogénes. Injecté sous la peau et dans 
le muscle, il provoque seulement un abcés local; injecté dans 
les veines, ce germe produit les lésions de pyohémie généra- 
lisée analogues & celles que l’on observe dans la maladie natu- 


4 . relle des animaux domestiques. Une grande analogie existe 
entre les lésions produites chez le lapin par le bacille pyogéne 
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et celles observées chez le méme animal aprés injection d’une 
culture de staphylocoque. 

Le cobaye est moins sensible que le lapin & l’inoculation 
d'une culture de bacille pyogéne. 


Cosaye. — Injection sous-cutanée.— Une origine de microbes 
récemment isolés d’un abcés de la chévre a provoqué des 
Iésions inflammatoires locales, qui ont entrainé la mort du 
cobaye. Aprés Vinjection de 2 cent. cubes de culture, le tissu 
cellulaire est cedématié, la peau est chaude; le lendemain, une 
escarre humide se forme au centre de la lésion inflammatoire, 
et aprés trois & quatre jours l’animal meurt. Un cedéme 
gélatineux, rouge, strié de sang envahit le tissu cellulaire 
sous-cutané autour du point de l’injection, les ganglions cor- 
respondants sont augmentés de volume, ils ont une teinte rouge 
foncée, les muscles sous-jacents sont infiltrés. Le foie, la rate, 
les reins et les poumons ont un aspect normal. Le bacille pyo- 
géne est trés abundant dans la sérosité du tissu cellulaire; le 
microbe ne se retrouve pas sur les étalements de sang et les 
frottis d’organes, ni par culture de ces sérosités. 

La plupart des souches de bacilles pyogénes isolées depuis 
longtemps et conservées en bouillon-sérum, injectées sous la 
peau du cobaye, ne déterminent aucune lésion locale. 

Injection intramusculaire. — L’injection intramusculaire des 
cultures de souches de bacilles pyogénes conservées depuis — 
deux ans au laboratoire provoque des Iésions inflammatoires 
locales. L’injection dans les muscles de la cuisse du cobaye 
d'une culture en bouillon-sérum détermine aprés vingt-quatre 
heures une réaction locale, la cuisse est augmentée de volume 
et douloureuse @ la pression. L’intensité de ces symptémes 
locaux s'accentue rapidement; l’état général du cobaye s’altére 
et il meurt en deux & quatre jours. A l’autopsie, on observe 
une infiltration cedémateuse d’aspect gélatineux, striée de sang, 
qui envahit les muscles de la cuisse. Le tissu cellulaire intra- 
musculaire est infiltré, edématié. Les viscéres abdominaux et 
thoraciques ont un aspect sensiblement normal; notons cepen- 
dant une congestion des reins. La sérosité cedémateuse du 
muscle est peu riche en lymphocytes, elle renferme de trés 
nombreux microbes pyogenes. 
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L’injection intramusculaire du bacille pyogéne détermine 
les lésions suivantes: & la périphérie de la Iésion inflammatoire, 
les gaines celluleuses périvasculaires sont infiltrées par une 
sérosité cedémateuse, renfermant de nombreux leucocytes. Les 
fibres musculaires sont plus ou moins nécrosées, et les noyaux 
ont un aspect picnotique. Au niveau de l’abcés, |’infiltration 
leucocytaire est trés marquée, et entre Jes cellules inflamma- 
toires les bacilles pyogénes, isolés ou en amas, sont trés abon- 
dants. Le centre de l’abcés est formé par un tissu nécrotique 
contenant quelques microbes et de nombreux débris de noyaux. 

* Injection intrapéritonéale. — L’injection intrapéritonéale de 
1 cent. cube de culture provoque une péritonite suppurée mor- 
telle en deux ou trois jours. Dans la cavité péritonéale on 
trouve 3 ou 4 cent. cubes de liquide roussatre; quelques amas 
purulents sont localisés au niveau de l’épiploon, sur le mésen- 

_ tere, au niveau des anses intestinales; le foie et la rate ont un 
aspect normal, les reins sont congestionnés. 

Dans le liquide péritonéal, le bacille pyogéne est 4 l'état de 
culture pure; on ne le retrouve pas dans les ensemencements 
du sang et des autres viscéres. 

La souris est bien moins sensible que le lapin el le cobaye. 


Souris. — Injection sous-cutanée. — L’ injection sous-cutanée 
de 1 cent. cube d’une culture de baville pyogéne en bouillon- 
sérum provoque un abcés, qui évolue spontanément vers la 
guérison. Deux jours aprés l’inoculation, un cedéme local se 

- _ forme, la peau rougit, s’escarrifie, et quelques gouttes de sérosité 

purulente s’écoulent; cette plaice ulcérée guérit rapidement. 

Dans le pus prélevé avant la chute de l’escarre, le bacille 

! pyogéne est retrouvé en culture pure. ; 

a Injection intraveineuse. — L’injection intraveineuse de 1/4 de 

cent. cube d’une culture en bouillon-sérum dans la veine de la 
queue de la souris ne provoque aucun trouble. 

Injection intrapéritonéale. — Linjection intrapéritonéale de 
4/28 1 cent. cube de culture en bouillon-sérum détermine une 
péritonite suppurée mortelle en trois 4 quatre jours. Le péri- 
toine est rouge, congestionné, des exsudats fibrineux sont 

_- accolés a la surface de quelques anses intestinales, dans le péri- 
“toine existent quelques gouttes d’une sérosité roussatre. Des 
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lésions purulentes viscérales sont observées aprés l’injection 
intrapéritonéale : pleurésie purulente, péricardite purulente, et 
méme localisation exceptionnelle du bacille de Poels, dans 
deux cas nous avons remarqué un abcés de la rate, et un abcés 
du foie, assez volumineux, occupant la partie centrale du lobe 
gauche de l’organe. Dans toutes ces Iésions, le bacille pyogéne 
est retrouvé en culture pure. 

Sur les coupes de l’abces du foie les lésions d’hépatite infec- 
tieuse dominent, congestion des capillaires, infiltration leuco- 
cytaire et dégénérescence nécrotique du tissu hépatique; mais 
en plusieurs endroits le protoplasma de la cellule hépatique est 
en voie de nécrose, les noyaux sont picnotiques; les cellules 
hépatiques nécrosées sont remplacées par une infiltration 
inflammatoire diffuse, formée de leucocytes; le centre de cet 
abcés est caséifié, il ne contient que des débris cellulaires et 
de nombreux bacilles pyogénes isolés ou en amas. La périphérie 
de labcés est limitée par une couche abondante de leucocytes, 
autour de l’abcés les cellules hépatiques sont plus ou moins 
altérées, et les capillaires sanguins dilatés et bourrés de glo- 
bules rouges. 

Dans de nombreux lobules hépatiques existent des abcés 
microscopiques, formés par une infiltration inflammatoire dif- 
fuse avec présence de quelques bacilles pyogenes. La patho- 
génie de cet abcés du foie peut s’expliquer par propagation 
directe de ]’infection, étant donné les lésions de périhépatite 
suppurée que l’on remarque & l’autopsie. 

Nous avons recherché la sensibilité d’autres animaux de 
laboratoire vis-a-vis da bacille pyogéne, le rat et la poule entre 
autres. Chez le rat, quelles que soient les doses inoculées et la 
voie d’introduction, nous n’avons jamais entrainé la mort de 
Vanimal, seule |’injection intramusculaire a été suivie d’une 
lésion inflammatoire pyogéne qui guérissait aprés quelques 
jours. 

L’inoculation par la méme voie intramusculaire & la poule 
de fortes doses de culture, 4 & 5 cent. cubes, provoque une 
réaction inflammatoire locale qui guérit spontanément. Si la 
poule est sacrifiée vingt jours aprés !’inoculation, on remarque 
une |ésion nécrotique du muscle; ce muscle est pale, blanc et 
au centre les fragments musculaires dégénérés sont durs et 
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d’aspect lavé. Le microbe est retrouvé sur les étalements de 
sérosité et dans les milieux de culture qui ont été ensemencés. 

Les différentes origines de bacille pyogéne que nous avons 
étudiées, origine ovine, bovine, ont une virulence & peu prés 
égale pour le lapin, le cobaye. Nous avons méme observé que 
les souches les plus virulentes, celles qui ont entrainé la mort 
de l’animal, sont les bacilles pyogenes qui ont déterminé chez 
les animaux des infections secondaires au cours de diverses 
maladies microbiennes ou parasitaires. Ces mémes microbes 
sont-ils pathogénes pour les espéces naturellement sensibles? 
Cette expérimentation a été faite par M. le docteur Aynaud, de 
Chartres. 


Bouc. — Injection intramusculaire. — L’injection intra- 
musculaire a deux buucs de 1 cent. cube d’une culture en 
bouillon-sérum de deux souches différentes de bacille pyogéne 
conservées au laboratoire depuis un an, l'une isolée du pus 
d’un abcés d’un agneau, et l’autre de la sérosité d'un foyer de 
broncho-pneumonie chez un agneau atteint de coccidiose, a 
provoqué l’apparition d'un abcés ayant le volume d’une orange. 
Le pus de cet abcés renfermait une culture pure de bacille 
pyogéne. Ces abcés ont guéri spontanément. 

Un autre bouc a recu dans les muscles de la cuisse 1 cent. 
cube d’une culture en bouillon-sérum de bacille pyogéne isolé 
du pus d'un abcés péri-articulaire d’un agneau cachectique. 
Les jours suivants, aucun abcés ne se développe au point d‘ino- 
culation. Quelques mois aprés, le méme animal: recoit dans le 
testicule gauche une injection de 1 cent. cube de culture en 
bouillon-sérum de bacille pyogéne, deux jours aprés un abcés 
se développe dans le testicule, il a le volume d’une noix. Sur 
un étalement du pus aspiré avec une seringue, de nombreux 
bacilles pyogénes sont retrouvés ct cultivés en culture pure 
sur les milieux ensemencés avec le pus. 


Cuivres. — Trois chévres ont été inoculées avec trois souches 
différentes de microbes isolés du pus d’un abcés péri-articulaire 
d'un agneau, d’un abcés d'une brebis, et d'un abcés pulmo- 
naire d’une brebis consécultif 4 une bronchite vermineuse. Ces 
trois animaux ont recu une injection de 1 cent. cube d'une 
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culture en bouillon-sérum, qui a séjourné quarante-huit heures 
4 l’étuve. Au point d’inoculation, un abces de volume variable 
(orange, noix) s’est développé; il renfermait un pus verdatre, 
épais, contenant des bacilles pyogénes en abondance. Ces abces 
non incisés ont guéri spontanément. 


Porc. — Le porc est sensible & l’inoculation de bacille pyogéne 
d'origine ovine ou bovine. 

Trois pores inoculés dans les muscles de la cuisse ou de 
l’épaule avec 1 cent. cube d'une culture en bouillon-sérum de 
bacille pyogéne d’origine ovine (400, 425, 336 B) ont présenté 
au niveau de injection des abcés ayant le volume dun ceuf. 
Un quatriéme porc, inoculé & la méme dose dans les muscles 
de l’épaule avec la souche d’origine bovine (403), présente un 
abcés ayant le volume d’un ceuf. Dans le pus de ces abceés, on 
retrouve le bacille pyogéne. 


Veau. — Un veau a été inoculé dans la cuisse gauche avec 
2 cent. cubes d’une culture en bouilloun-sérum du_bacille 
pyogéne isolé d’un abcés au cours d’une infection ombilicale 
d’un agneau. L’animal, sacrifié un mois aprés, était porteur 
d’un abcés ayant le volume d’une orange et contenant de nom- 
breux microbes pyogénes. 

Un autre veau a recu dans les muscles de l’épaule une injec- 
tion de 1 cent. cube d’une culture en bouillon-sérum du bacille 
pyogéne 425, isolé du pus d’un abceés péri-articulaire d’un 
agneau. Cet animal, sacrifié un mois plus tard, avait un abcés 
ayant le volume d’un cuf et qui renfermait de nombreux 
microbes pathogénes. 

Injection intraveineuse. — Les injections intraveineuses, & 
la dose de 1 & 2-cent. cubes chez les animaux en bon état, 
chévre, bouc, veau, sont inoffensives et n’ont provoqué aucun 
trouble général. 

Nous voyons done que les gros animaux réagissent & 
l'inoculation du bacille pyogéne d'une facon dattdren ta puisque 
Vinjection intraveineuse qui améne la mort du lapin avec des 
abcés multiples du rein est inoffensive pour la chévre, le bouc, 
le veau. Cependant, les expériences du docteur Aynaud, de 
Chartres, prouvent que la voie intramusculaire doit toujours 
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étre employée pour rechercher le pouvoir pathogéne du bacille 
de Poels. En effet, des cultures isolées depuis plus d’un an con- 
servent leur pouvoir pyogéne, elles provoquent un abcés local 
qui évolue spontanément vers la guérison et n’engendrent 
jamais d’infection générale ni de localisation pyohémique viscé- 
rale. Enfin le bacille pyogéne d'origine ovine est virulent pour 
le porc, la chévre et le veau; le bacille d’origine bovine est 
virulent pour le porc, la chévre et le mouton. 


Essais d’exaltation de la virulence. — La plupart des 
souches que nous avons étudiées, conservées au laboratoire 
depuis un ou deux ans, sont virulentes pour Jes animaux de 
laboratoire, lapin et cobaye, quelques-unes seulement sont 
pathogénes pour la souris, animal moins sensible. 

A la dose de 1 cent. cube, en injection intramusculaire, on 
provoque chez le lapin un abcés local, amenant ou non la 
mort de l’animal. En injection intraveineuse, 2 cent. cubes sont 
nécessaires pour déterminer des lésions de pyohémie viscérale. 
A dose moindre, l’animal n’accuse aucun trouble. Une seule 
souche (425) s’est montrée avirulente pour le lapin. La virulence 
pour le cobaye est bien moins régulitre; des souches trés viru- 
lentes pour le lapin le sont peu pour le cobaye; des origines 
peu virulentes pour le lapin sont avirulentes pour le cobaye. 

La souris meurt d’infection si elle est injectée avec une souche 
trés virulente pour le lapin; les origines de virulence moyenne 
ne sont pas palhogénes pour cet animal. 

Il n’existe pas de rapport entre la virulence du microbe isolé 
chez les animaux alteints de pyohémie mortelle et celle pour 
les animaux de laboratoire. Les souches les plus virulentes de 
bacilles pyogénes sont celles isolées au cours d’infections 
secondaires chez des moutons alteints de maladie chronique. 

Passage par animaux. — Plusieurs souches ont été injec- 
tées dans le muscle de cobaye & la dose de 1 cent. cube d’une 
culture en bouillon-sérum; aprés la mort de l’animal, le 
microbe, isolé dans le pus de l’abcés, est de nouveau inoculé 
dans les muscles d’un cobaye. Aprés 6 et 8 passages, la viru- 
lence de la souche n’est pas augmentée : elle provoque un 
abcés local & une dose sensiblement la méme, trois quarts & 
4 cent. cube d'une culture en bouillon-sérum, et l’injection 
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intraveineuse de 2 cent. cubes de culture en bouillon est 
nécessaire pour engendrer chez le lapin des lésions de pyo- 
hémie généralisée. 

La virulence d’une origine de bacilles pyogenes a été exaltée 
apres passage chez un animal naturellement sensible, la 
chévre. Une culture aprés passage & la dose de 1 cent. cube 
provoquait des abcés sous-cutanés, intramusculaires, viscéraux 
chez le lapin, et des abcés sous-cutanés ou intramusculaires 
chez le cobaye; elle était pathogéne pour la souris par voie 
sous-cutanée et intrapéritonéale. Cette origine est la souche la 
plus virulente de bacille pyogéne que nous possédions. 

Nous nous sommes demandé s’il était possible d’augmenter 
la virulence d’une origine de bacille pyogéne en la cultivant 
dans un milieu de culture renfermant des extraits d’organes de 
chévre. 

Nous avons préparé les extraits de muscle et de rein de 
chevreau selon la technique de Legroux : 4 100 gr. d’organes 
finement hachés, on ajoute 400 cent. cubes d’eau physiologique, 
on chauffe au bain-marie vers 75 4 80° pendant vingt minutes. 
On filtre sur papier préparé a la terre d’infusoire et l’extrait est 
ensuite stérilisé par filtration 4 travers une bougie. Des tubes, 
contenant 10 cent. cubes de bouillon nutritif, sont additionnés 
de 1&5 cent. cubes d’extrait d’organes : leur stérilité ayant été 
éprouvée par un séjour, a | étuve a 37°, de vingt-quatre heures, 
ces milieux de culture sont ensuite ensemencés avec une souche 
virulente de bacilles pyogénes. 

Les cultures ne sont pas plus abondantes que celles en 
bouillon-sérum, et l’injection sous-cutanée, intramusculaire et 
intraveineuse & des cobayes et & des Japins ne nous a pas 
montré d’augmentation de la virulence. 
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TOXINE 


Nous avons observé que l’injection intramusculaire de 1 cent. 
cube d'une culture en bouillon de certaines origines de bacilles 
pyogénes détermine chez le lapin un abcés local qui évolue 
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lentement. L’animal maigrit d’une facon progressive et suc- 
combe aprés quinze jours et trois semaines sans lésions pyo- 
génes organiques. Ces symptomes de cachexie nous ont fait 
penser que le bacille pyogéne sécréte une toxine que nous 
avons cherché & mettre en évidence de la facon suivante. 


FILTRATION DES BOUILLONS DE cULTURE. — Les cultures en 
bouillon-sérum qui ont séjourné pendant un mois a l’étuve, 
puis filtrées sur bougie Chamberland L’, sont atoxiques pour 


le lapin, injectées & la dose de 3 cent. cubes dans les veines 
et dans les muscles. 


Toxiciré Des CORPS DE microbes. — Les autolysats de corps de 
microbes tués par le chloroforme sont toxiques pour le lapin. 
Plusieurs souches de bacilles pyogénes ont été ensemencées en 
bouillon-sérum et laissées & l’étuve pendant huit jours, Les 
corps de microbes d'un ballon de bouillon-sérum contenant 
200 cent. cubes de milieu de culture, recueillis aprés centrifu- 
gation, ont été lavés a l’eau physiologique et émulsionnés dans 
40 cent. cubes d’eau physiologique. On verse 4 cent. cubes de 
chloroforme, on laisse en contact pendant quarante-huit heures. 
Le liquide sus-jacent renferme la toxine du bacille pyogéne. 
Nous nous sommes assuré par l’ensemencement de doses mas- 
sives de ce liquide qu’il ne restait aucun bacille pyogéne vivant. 
Cette toxine a été injectée & des lapins, des cobayes et des 
souris. . 

L’injection intraveineuse de 2 cent. cubes de cette toxine 
tue en quarante-huit heures un lapin de 1.600 grammes. 
A lautopsie de l’animal, le foie, les reins et l’inteslin gréle 
sont congestionnés, 

L’injection intramusculaire de 2 cent. cubes de toxine déter- 
mine une lésion inflammatoire locale qui guérit spontanément. 

Le microbe le plus toxique provoque chez le cobaye en injec- 
tion sous-cutanée, & la dose de 2 cent. cubes, une lésion inflam- 
matoire locale avec escarre séche qui guérit. 

Les souris supportent sans aucun trouble 1 cent. cube de 
cette toxine injectée dans les muscles et dans le péritoine. 
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CONCLUSIONS 


Le bacille de Poels est un microbe pyogéne que l’onretrouve 
fréguemment dans le pus d’abcés de certains animaux domes- 
tiques : mouton, chévre, porc, beuf. 

Ce microbe est caractérisé : par sa morphologie, immobilité, 


coloration par la méthode de Gram; — par son mode de 
développement : nécessité d’adjonction de sérosité au milieu 
nutrilif habituel; — par son pouvoir d’attaque du lait, de la 


gélatine et des albumines du sang et de l’ceuf coagulés. 

Liinjection d’une culture pure de bacille de Poels repro- 
duit chez le lapin des lésions suppuratives musculaires et 
viscérales. 

Les différentes souches de bacille pyogéne d'origine ovine, 
ou bovine, appartiennent & la méme espéce bactérienne. Leurs 
caractéres de culture, leur pouvoir pathogéne sont identiques. 

L’autolysat de corps de microbes tués par le chloroforme est 
toxique pour le lapin. 


~ * 


ESSAI D’APPLICATION DES VACCINS 
D’APRES BESREDKA DANS DES CAS D'INFLAMMATIONS 
LOCALES, AIGUES ET CHRONIQUES 


par E. NIKOLAEWA. 


Unstitut Metehnikoff, a Orenbourg.) 


Le petit nombre de publications parues jusqu’ici sur le 
traitement local des inflammations, aigués et chroniques, par 
le procédé de Besredka, m’incite & communiquer quelques 
observations faites dans des cas de furonculose, d’anthrax, de 
mammite, d’otite et de kératite. 

Je me suis servi, pour mes pansements, des cultures agées 
de sept & dix jours pire plus vieilles encore) en bouillon, 
avec ou sans glucose, suivant la nature des microbes. Les 
cultures ont été ensuite chauffées & 60° C et filtrées sur papier. 


Osservation 1. — Gr. A... présente, ala suite d'un anthrax ouvert, une plaie 
qui ne se cicatrise pas; elle est douloureuse et empéche le malade de tra- 
vailler. On applique sur la région malade un pansement imbibé de vaccin 
antistaphylococcique. Quelques heures aprés,.la douleur se calme. Les com- 
presses sont renouvelées tous les jours. Au bout de cing-six jours, la gué- 
rison est compléte. 


OssErvatTion 2. — Femme du précédent; présente un gros furoncle a 
Yavant-bras gauche. Méme traitement que chez le mari. Le lendemain, le 
furoncle se vide : il s’en élimine beaucoup de pus. La tuméfaction s’affaisse ; 
la rougeur diminue considérablement. On procéde a la deuxiéme application 
de pansement imbibé d’antivirus; la malade est priée de revenir. Le lende- 
main, le mari revient seul, en disant que sa femme est guérie. Comme je 
me méfie — ce, fut un de mes premiers cas — je me rends au domicile de 
la malade, et je constate, en effet, qu’elle ne présente ni tuméfaction, ni 
rougeur, et que la plaie est complétement fermée : tout était terminé en 
moins de quarante-huit heures. 


Osservation 3. — Alexandre W..., fils de médecin. Présente a la partie infé- 
rieure du ventre, prés du pubis, un abcés de 4 centimétres de diamétre, 


: dur, douloureux. Les mouvements sont & tel point pénibles que le malade a 
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da s’aliter. Je prescris des pansements antistaphylococciques, renouvelables 
toutes les quatre-cing heures. Aprés le troisitme pansement, la tumeur s’est 
résorbée, en laissant a sa place une petite tache rose pale. [infiltration a 
disparu. Le lendemain — il y eut moins de vingt-quatre heures depuis le 
début du traitement — le jeune malade s'est sauvé, A l’'insu de ses parents, 
pour aller patiner sur glace. Cette observation m’a été remise par le pére 
du malade, qui est médecin. 


OaservaTion 4, — Le malade P... présente, le 4 mars, au niveau du sacrum, 
un furoncle extrémement douloureux, au point de l’empécher de dormir; il 
a de la fiévre. 

Depuis le 7 mars, le malade reste couché sans pouvoir faire un mouve- 
ment; il se reltient pour ne pas crier, tellement la douleur est intense. 

Le 10 mars, 4 midi, on applique le premier pansement antistaphylococcique. 
La douleur diminue aussitot, puis disparait complétement; le malade s’endort. 
Quatre heures aprés, la compresse est devenue séche, et Ja douleur a reparu. 
A huil heures, nouveau pansement : la douleur disparut instantanément. 
Le pansement fut ensuite renouvelé a quatre heures du matin, puis 4 midi. 
Vers le soir, l’'abcés s’est ouvert : la compresse était enti¢rement imbibée de 
pus. 

Le 12 mars, les phénoménes inflammatoires commencent a régresser. 
L’état du malade est si satisfaisant qu’il m’adresse une lettre de remer- 
ciements, débordant de joie. 


Osservarion 5. — Le 13 mars, la malade M... se présente avec un doigt de 
la main droite trés enflé; elle se plaint d’une vive douleur. On prescrit un bain 
au lysol, puis a lacétate d’ammoniaque. La douleur persiste; la tuméfaction 
s'étend. Le ganglion axillaire augmente de volume; la malade est dans 
Vimpossibilité de lever le bras. La douleur est intolérable et ne cesse pas 
un instant. 

Le 18 mars, premier pansement antistaphylococcique. La douleur s’est 
calmée assez rapidement, puis a reparu le lendemain matin dés que la 
compresse est devenue séche. 

Le 19 mars, deuxiéme pansement; il s'‘écoule beaucoup de pus. 

Le 20 mars, en procédant au pansement, on retire un fragment de tissu 
~nécrosé; la cavité de l'abcés est nette. 

Le 21 mars, on applique un pansement sec. 


Osservation 6. — Malade G... Furoncle 4 la cuisse gauche; la partie cen- 
trale est fortement hyperémiée et cyanosée; on constate un petit orifice, 
mais il n’y a pas d’écoulement de pus. L’infiltration est profonde et dense. 
La douleur est vive. La malade marche avec peine, en s'appuyant sur une 
canne. 

29 janvier. Premier pansement antlistaphylococcique. 

30 janvier. La douleur a disparu; les mouvements sont indolores; nouveau 
pansement. 

31 janvier. La rougeur s’efface; l’infillration diminue. 

1st février. On ne constate presque plus de rougeur, ni infiltration. Pan- 
sement antistaphylococcique. 

2 février. Tansement sec. 


3 février. La peau est légérement rose; l'infiltration est insignifiante. 


itn “ee 
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Osservation 7. — Enfant tuberculeux, en traitement A l’hdpital de la ville 
Oufa. Chalazion, gros comme un pois, aux paupiéres supérieures de deux 
cétés. Les deux yeux sont fermés. L’enfant pleure jour et nuit. La maladie 
remonte a deux mois. Je propose au médecin traitant d'essayer un panse- 
ment antistaphylocoecique. En présence de la durée de la maladie, le 
médecin pense qu'il ‘s'agit d'un terrain tuberculeux, et il émet des doutes 
sur la possibilité d’obtenir une amélioration. Mais, vu son innocuité, il 
consent a appliquer sur un ceil, a titre d’essai, le pansement antistaphylo- 
coccique, et a le laisser pendant la nuit, Au cours de la nuit, le chalazion 
s'est ouvert, du coté de la peau; le lendemain matin, il ne resta qu’une 
légére rougeur, une tuméfaction 4 peine appréciable et une petite cicatrice 
4 la place de Vorifice refermé. 

L’ceil était ouvert. 

Au niveau de l'autre ceil, non traité, la peau de la paupiére a pris, au 
voisinage du chalazion, un aspect marbré. On applique sur cet cil un panse- 
ment antistaphylococcique que l’on maintient pendant la nuit. Le lendemain 
matin, il ne reste plus rien de chalazion. Les deux yeux sont ouverts. 
L’enfant est gai; il rit. 

En résumé, au prix de deux pansements, l’enfant fut délivré des douleurs 
qu'il a endurées pendant prés de deux mois. 


OssERVATION 8. — Femme B..., atteinte de mammite, présente un gros 
abces & la partie inférieure du sein droit. Linfiltration est profonde; elle est 
accompagnée dune vive douleur. 

29 janvier. Pansement antistaphylococeique. 

30 janvier. Apparition de deux orifices par lesquels le pus s’écoule en 
abondance. Nouveau pansement. 

31 janvier. La sécrétion de pus continue; on renouvelle le pansement. 

4er février. La sécrétion de pus diminue. Pansement. 

2 février. 11 n’y a plus de pus. Liinfiltration se résorbe. Pansement. 

3 février. Les orifices se ferment. L’infiltration continue 4 [se résorber; 
on applique un pansement sec. 


OssERVATION 9. — Femme Ch..., atteinte de mammite; au sein gauche, tout 
prés du mamelon, on constate un abcés de 2 centimétres de diamétre. Le 
ganglion axillaire est fortement augmenté de volume. Douleur dans toute la 
région mammaire et dans I’aisselle. 

2 mars : Pansement antistaphylococcique. Le méme jour, la douleur se 
calme; le ganglion revient a4 l’état normal. 

3 mars : Sécrétion de pus. Deuxiéme pansement antistaphylococcique. 

4 mars : On ne trouve plus de pus. L’infiltration est en grande partie 
résorbée. On applique un pansement sec. : 


Ossgrvation 10. — Le malade D... est envoyé A l'Institut bactériologique 
avec le diagnostic de stomatite. La maladie remonte 4 deux semaines. Les 
gencives et la face inférieure de la langue sont recouvertes d'un enduit 
purulent. Une odeur nauséabonde se dégage de la bouche. La salivation est 
extrémement abondante. : 

A l'examen bactériologique, on constate, en plus de la flore habituelle de 
la bouche et de nombreux spirochétes, la présence de streptocoques. On 
prépare un autovaccin antistreptococcique. 

' 23 septembre : Gargarismes a l’autovaccin. 
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25 septembre : Il y a une amélioration trés notable. On renouvelle les gar- 
garismes. 

28 septembre : La stomatite est presque disparue. On donne au malade un 
peu de vaccin el on lui recommande de reyenir, s'il n'est pas enti¢rement 
guéri, Le malade n’est pas revenu. 


Osservation 11. — Stomatite. Le malade Tch... offre les mémes phéno- 
ménes que le précédent, mais 4 un degré plus faible. On constate la présence 
de streptocoques. 

46 février : On lui prescrit de se gargariser avec le vaccin employé 
chez le malade précédent. 

48 février : L’enduit lingual a disparu. La gencive d’un cdté saigne 
encore. Le malade continue a se trailer par du vaccin en gargarismes. 

Il se présente le 24 février complétement guéri. 


OssERVATION 12. — G. M... est atleint de stomatite. Les bords et la face 
inférieure de la langue sont recouverts d'un enduit purulent ; il en est de 
méme des gencives qui sont fortement tuméfiées. Sur la muqueuse de la 
joue, on constate une ulcération recouverte d’une mince couche de pus. Il 
se dégage de la bouche une odeur trés fétide. A l'examen bactériologique, 
en plus des microbes ordinaires de la bouche et d'une quantité invraisem- 
blable de spirochétes, on trouve des diplocoques et des streptocoques. En 
attendant que l’autovaccin soit prét, on prescrit un vaccin streptococcique 
d'une autre origine. 

48 janvier : Accentuation des phénoménes. 

49 janvier : Autovaccin en gargarismes. 

27 janvier : Amélioration notable. Persistance de lulcération de la joue. 
La langue nest pas encore complétement nettoyée. 

3 février : Diminution des phénoménes inflammatoires et de la tuméfac- 
tion. Le malade se présente le 12 février complétement guéri. 

Le vaccin préparé avec le streptocoque de ce malade est employé a 
Vheure actuelle, en badigeonnage, chez des nourrissons atteints de stoma- 
tites “Te médecin- directeur de l’hopital nous fait savoir que ce traitement 
donne dexcellents résultats. 


Ossgrvation 13. — Ch..., otite moyenne aigué. 

4 décembre : Autovaccin antistaphylococcique, en instillation dans loreille, 
deux fois par jour. 

7 décembre : La douleur et la sécrétion auriculaires ont cessé. 

12 décembre : Le malade se présente de nouveau en se plaignant de dou- 
leurs dans l’oreille. On prescrit le méme autovaccin. 

44 décembre : Amélioration notable. 

18 décembre : On prescrit des gouttes (acide borique, 1,0; peroxyde | 
d’oxygéne, 20,0; esprit-de-vin rectifié, 10,0). 

21 décembre : La membrane est complétement cicatrisée. 


OssErvation 14: Femme B... est atteinte depuis plus d’un mois d'une otite 
externe desquamative. Flore microbienne mixte. 

22 décembre : Vaccin antistaphylococcique, en instillation dans Voreille, 
deux fois par jour. La douleur disparait rapidement. 

29 décembre : L’otile externe n’existe plus; mais on constate une otite 
moyenne. Pour une cause inconnue, la malade ne se présente plus. 
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OBSERVATION 15. — G... est atteint d’une otite externe droite depuis 1920. 
Eprouve une douleur dans la région temporale et le long du processus 
mastoide. Le pavillon de l’oreille est rouge, douloureux au toucher ; le pour- 
tour du conduit auditif est tuméfié. A l'examen bactériologique, on trouve 
des staphylocoques et le bacille pyocyanique. 

2 janvier 1926: On prescrit du vaccin antistaphylococcique, en instillations 
dans loreille. Douze heures aprés, la douleur cesse. 

4 janvier : La douleur lancinante dans l’oreille réapparait. On continue les 
instillations. 

11 janvier : L’écoulement est insignifiant. La douleur a disparu. L’oreille 
est redevenue normale. On prescrit des instillations de vaccin jusqu’a la 
disparition compléte de l'écoulement. 


OsservaTion 16. — M... est atleint d'une otite externe desquamative. 

28 décembre : On constate du pus dans le conduit auditif externe, de 
Voedéme du cou du coté de loreille malade et une douleur 4 la mastication 
dés que le malade ouvre la bouche. L’examen bactériologique du pus révéle 
la présence dune flore variée, entre autres des batonnets qui ressemblent, 
par leur disposition et la coloration, au bacille diphtérique. On instille dans 
Voreille plusieurs gouttes de vaccin antidiphtérique polyvalent et on y 
introduit un tampon imbibé de ce vaccin. 

30 décembre : Amélioration de l'état général; la mastication est plus 
facile; lceedéme du cou a disparu. On constate la présence d’un furoncle 
dans le conduit auditif. On prescrit l’instillation de vaccin antistaphylococ- 
cique dans lV oreille. Guérison rapide. 


Osservation i7. — La malade B... nous est envoyée par l’hdépital avec le 
diagnostic d'otite externe. La malade avait été déja soignée a I’hopital au 
moyen de vaccin antistaphylococcique sous la peau, mais sans succés. 

L’affection remonte 4 un mois environ. Il s’écoule de loreille du pus san- 
guinolent. A examen bactériologique, on trouve des leucocytes polynu- 
cléaires et une quantité énorme de bacilles diphtériques typiques avec leurs 
dispositions caractéristiques et des granulations. . 

29 février : Instillation de vaccin antidiphtérique dans l’oreille. 

22 février : Amélioration de |’état général. Disparition de la douleur. 

Jusqu’au 26 février, on procéde chaque jour a linstillation de vaccin. Le 
26 février, nous renvoyons la malade dans le service des maladies des 
oreilles ot l’on constate une guérison complete. 


OssErvaTION 18. — La malade L... nous est envoyée par le service des mala- 
dies des oreilles avec le diagnostic d’otile externe gauche et avec une note 
indiquant que l’application de vaccin antistaphylococcique n’a donné aucun 
résultat. La malade, en se-présentant chez nous, se plaint de douleurs dans 
Voreille et dans la téte. A l’examen bactériologique, on trouve un grand 
nombre de bacilles variés. 

19 mars : Instillation de vaccin antidiphtérique et introduction d’un tampon 
imbibé de ce vaccin. Le soir méme, la douleur de l’oreille et de la téte a 
cessé. On continue le méme traitement jusqu’au 22 mars. 

22 mars : Etat général excellent. La malade est renvoyée dans le service 
pour l’examen clinique. 

23 mars : La malade revient A l'Institut bactériologique en se plaignant 
d'tne douleur apparue aprés l’examen effectué a l’hopital. 
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On recommence les inslillations de méme vaccin. 

30 mars : Etat général bon; la malade accuse cependant une sensation de 
pulsation dans l’oreille. 31 mars, méme état. 

4er avril : Le conduit auditif semble cedématié. On instille du vaccin anti- 
staphylococcique. 2-3 avril, mémes instillations. 

3 avril : A l’hdpital on constate que la malade est complétement guérie. 


OssErvation 19. — Nourrisson atteint d’une otite. Dans le service des mala- 
dies des oreilles, on prescrit un traitement médicamenteux, Le pére, ingé- 
nieur, ayant entendu dire qu’d I'Institut de bactériologie on applique un 
reméde qui donne de bons résultats, vient me trouver. Je lui donne du 
vaccin antistaphylococcique, 

A la suite de la premiére application de vaccin, l'enfant, qui jusque-la pleu- 
rait sans cesse jour et nuit, se calme et s’endort. Au bout de quelques 
jours, l'enfant était guéri. 

Les cas d’otites et de stomalites dont il est question dans cet article ont 
été traités en collaboration avec le docteur Melnikoff, chef du service des 
maladies de la gorge, du nez et des oreilles. 


OssgervATION 20. — F..., atteint de trachome chronique avec altération de 
l'oeil gauche, est en observation dans le service d’ophtalmologie depuis 
trois ans. 

En 1925, on voit apparaitre chez le malade une kératite du type superficiel; 
cette kératite, assez bénigne d’abord, commence a progresser el prendre un 
caractére malin, avec tendance 4a la perforation. 

Le traitement par des médicaments ne donne pas de résultat. 

Le 18 février, le malade est adressé 4 l'Institut aux fins d’examen bactério- 
logique et de vaccinothérapie. 

Dans le mucus, prélevé dans le sac conjonctival, on ne trouve pas de 
microbes a lexamen direct. A Pensemencement sur gélose glucosée, sur 
gélose-ascite et sur sérum de I.ceffler, on obtient une culture de strepto- 
coques et quelques colonies de staphylocoques blancs. 

En attendant que l’autovaccin soit préparé, on instille le 20 février dans le 
sac conjonctival du vaccin antistreptococcique d’une autre origine (érysi- 
péle); on applique ensuite sur l’ceil un tampon de coton, imbibé de ce méme 
vaccin. 

24 février : Le malade accuse un soulagement, il souffre moins. On renou- 
velle linstillation et le pansement. 

22 février : La douleur a disparu. Dans la clinique ophtalmologique, on 
constate que la cornée est en train de se nettoyer. 

22-23 février : Instillations de vaccin. 

Le 24 février, on commenga a traiter le malade par son propre autovaccin 
antistreptococcique. 

Le 27 février, 4 examen direct, on note une amélioration notable : Puleé- 
ration est détergée, circonscrite, sans tendance A l’extension. 

Le traitement au moyen de l’autovaccin se poursuit encore jusqu’au 6 mars. 
A cette date, le médecin-chef de la clinique ophtalmologique constate que le 
malade est guéri et qu’il ne subsiste qu’une petite taie au niveau de la 
cornée. 

Dans ce cas, ainsi ‘que dans les cas précédents, il a été fait usage de 
cullures entiéres, non filtrées, chauffées pendant une heure & 60°. 
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Pour nous résumer : 

Dans la furonculose. — L’emploi de vaccin antistaphylococ- 
cique, en pansements, a donné invariablement dans tous les 
cas des résultats rapides : au stade initial, l’infillration se 
résorbe; dans les cas plus avancés, le foyer inflammatoire ne 
tarde pas & étre circonscrit; l’élimination de pus est suivie 
d’une cicatrisation rapide. 

Dans les mammites. — La résorption évolue d’une maniére 
trés favorable lorsque le foyer inflammatoire se trouve prés 
de la surface; en cas de foyers profonds, une intervention 
opératoire est nécessaire. 

Dans les stomatites. — Le lavage au vaccin antistreplococ- 
cique, surtout & l’autovaccin, donne des résultats heureux. 

Dans les otites. — La présence d’une infection mixte rend 
quelquefois le traitement difficile; dans beaucoup de cas, 
cependant, nous avons obtenu des guérisons rapides. 

Notons que, d’une facgon générale, aussi bien dans les cas 
d’inflammations aigués que chroniques, nous avons assisté plus 
d'une fois & des guérisons qui tenaient du miracle, tant au 
point de vue de la rapidité de l’action que de l’absence de tout 
trouble réactionnel au cours du traitement. 
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SEROLOGIE MODERNE DE LA SYPHILIS 


par Ernst MEINICKE, 
Directeur de l'Institut sérologique A Hagen-Ambrock (Westphalie). 


Tous les essais tendant & remplacer ou a compléter la réac- 
tion de Wassermann par les réactions de floculation ont échoué 
jusqu’en 1917 [4]. La raison de ces échees est & rechercher dans 
l'ignorauce de certains principes qui régissent ves réactions. 

En 1917 (2), jai mis sur pied, pour la premiére fois, un 
procédé du séro-diagnostic dont la valeur fut dans la suite 
confirmée, et, en méme temps, par une expérimentation rigou- 
reuse, j’ai déterminé les conditions dans lesquelles se poursuit 
le phénoméne de floculation. J’ai étudié les propriétés des 
extraits d’organes et des sérums, l’influence de la température, 
de la concentration en sels, de linactivation des sérums, du 
dosage des réactifs, etc. Cette étude [3] a abouti 4 l’élaboration 
de trois procédés différents de séro-diagnostic de la syphilis : 
Dans le premier procédé (procédé a l'eau), seuls les sérums 
négatifs floculaient; dans le deuxiéme procédé (procédé au sel), 
tous les sérums floculaient, mais l’addition de chlorure de 
sodium déterminait la dissolution du précipité dans les sérums 
négatifs, et restait sans effet sur le précipité des sérums posi- 
tils ; dans le troisiéme procédé, seuls les sérums positifs flocu- 
laient. 

La méthode a leau, particuliégrement intéressante au point 
de vue théorique, se manie, toutefois, difficilement, et, pour 
cette raison, ne peut entrer dans la pratique générale. 

La méthode au sel, au contraire, s'est montrée d’une valeur 
inconteslable [4] et, d’aprés Lesser [5], égale en sensibilité 
toutes les méthodes existantes. 

Soit dit ici, en passant, que la méthode au sel a pu étre 
généralisée et prendre rang parmi les autres réactions d’immu- 
nite. 

Kn effet, nous avons réussi, en collaboration avec Bley [6] et 
Neumann [7], 4 appliquer cette réaction au diagnostic de 
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la morve du cheval. Nous ajoutions & un extrait alcoolique 
d'organe un peu d’antigéne extrait du bacille de la morve; ce 
mélange, mis en contact avec des sérums de chevaux malades 
et de chevyaux sains, déterminait la formation d’un précipité, 
soluble dans l’eau salée lorsqu’il s’agissait des animaux nor- 
maux et insoluble chez les animaux morveux. 

Le complexe antigéne-anticorps morveux est ainsi mis en évi- 
dence par le méme mécanisme que nous avons décrit dans la 
syphilis. J'ai donné a cette nouvelle réaction d’immunité le 
nom de « réaction de fixation des lipoides ». Cette méthode fut 
appliquée plus tard avec succés au diagnostic de la pleuro- 
pneumonie contagieuse des beeufs et de la dourine par 
Dahmen [8] et au diagnostic de /’avortement épizootique des 
bovidés par Dehner 9}. 

La réaction de fixation des lipoides, tout comme les réactions 
d’agglutination ou de fixation de l’alexine, se préte au dia- 
‘gnostic de toutes les maladies infectieuses et & la différen- 
cialion spécifique des albumines ; c'est donc une réaction 
Pimmunité sur generis. 

En 1918, Sachs et Georgi [10], aprés avoir confirmé les bases 
expérimentales de mes réactions de floculation, ont imaginé un 
procédé nouveau de séro-diagnostic de la syphilis, monophasique, 
connu, depuis, sous le nom de réaction de Sachs-Georgi; cette 
réaction fut accueillie partout trés favorablement. 

Le phénomene de floculation, dans la réaction de Sachs- 

Georgi, se poursuit dans un Patiee salin, en présence des 
mémes extraits cholestérinés de cceur de beeuf, dont Sachs se 
sert pour la réaction de Wassermann. 

En 1919, j’ai décrit ma trotsiéme modification [11] de flocu- 
lation, o& seuls précipitent les sérums posilifs; ce nouveau 
procédé, connu sous l’appellation de D. M., fut adopté par de 
nombreux laboratoires. 

Le procédé D. M. se distingue de la réaction de Sachs-Georgi 
par l'emploi d’un extrait alcoolique de cceur de cheval, trailé 
préalablement par l’éther, c’est-a-dire d’un extrait du résidu 
éthéré; la réaction se poursuit dans un milieu hypertonique. 

La D. M.-réaction s'est montrée rigoureusement spécifique 


dans la syphilis, et elle surpasse sous ce rapport toutes les 


- -autres réactions de floculation ; par contre, sa sensibilité laisse 
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un peu & désirer, ce qui ressort, par exemple, des résultats 
obtenus A la Conférence sérologique internationale tenue a 
Copenhague en 1923 (412). 

Pour renforcer la sensibilité de la D. M.-réaction, j'ai eu 
Vidée, tout dernigrement, d'ajouter un peu d’acide benzoique a 
l’extrait d’organe, et de laisser les tubes seize & vingt heures a 
37° et plusieurs heures & la température du laboratoire [43). 

La technique de la D. M.-réaction est donc la suivante : 


PreearatiON DE L’exrrair : Un coeur de cheval, finement 
haché, est séché, pulvérisé, traité d’abord par l’éther, ensuite 
par l’alcool; puis la solution alcoolique est amenée & la concen- 
tralion voulue par une voie empirique. Les extraits, une fois 
préparés, doivent étre conservés a l’abri de la lumiére et a la 
température du laboratoire. 


PREPARATION DES DILUTIONS DE LExTRAIT : A une quantité 
donnée d’extrait on ajoute rapidement un demi-volume d’eau 
distillée et on laisse mutrir ’émulsion pendant une heure a 
Ja température du laboratoire; on ajoute ensuite 7 volumes 
d’eau salée 2 3 p. 100 et on agite fortement. Exemple : 2 cent. 
cubes d’extrait + 1 cent. cube d’eau distillée + 14 cent. cubes 
d’eau salée & 3 p. 100. Il est recommandé de chauffer les vases 
de verre et les liquides pendant une heure & l’étuve avant la 
préparation des dilutions ; les sérwms & examiner doivent étre 
trés clairs (centrifugés) et inactivés a la lempérature de 55-56° 
pendant un quart d’heure. 


MARCHE DE La REACTION : On ajoute 4 0,2 cent. cube de sérum 
0,8 cent. cube de dilution d’extrait fraichement préparée ; on 
agite et on laisse le mélange jusqu’au lendemain (seize & vingt 
heures environ) & l’étuve & 37°. Le lendemain matin, on sort 
les tubes de l’étuve, on les agite légerement et on ne lit les 
résultats qu’aprés quatre heures d’un nouveau séjour a la tem- 
pérature du laboratoire. 


Lecture pes résutrats : Pour constater la présence d’un pré- 
cipité, on incline fortement les tubes et on regarde, en face 
d'une fenétre, au moyen d’une loupe, la couche mince du 
liquide ; on peut se servir aussi d’un agglutinoscope. 
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La floculation des sérums trés positifs se reconnait facilement 
a Veil nu; les floculations des sérums faiblement positifs sont 
plus fines; les sérums négatifs ne floculent pas. 

La D. M.-réaction et la réaction de Sachs-Georgi ont servi de 
modéle & de nombreux procédés imaginés plus tard par divers 
auteurs. Tous ces procédés ne se distinguent des deux précé- 
dentes réactions que par le choix d’extraits d’organes, la concen- 
tration en chlorure du sodium et l’emploi de quantités variables 
des sérums et des extraits. 

En ce qui concerne les extraits, on a, en général, adopté 
Vextraction préalable de l’organe par |’éther ou produils ana- 
logues et l’addition de cholestérine, recommandée maintes fois 
par Sachs. 

Les réactions de : Hecht, Bruck, Kodama, Vernes, Dreyer et 
Ward, Kahn, appartiennent & ce groupe de réactions de flocu- 


lation. 


Ona essayé aussi de renforcer la sensibilité de la réaction 
par l'emploi de doses relativement faibles d’extrait, par rapport 
a la quantité de sérum : procédés de Hohn (D. M. Ho) [14] et 
de Kahn [45]. 

On s’efforce de plus en plus de simplifier les méthodes de 
séro-diagnostic de la syphilis en vue d’obtenir des résultats 
rapides (Do'd) [46]. A l’encontre de la réaction de Wassermann 
(méthode classique), laquelle fournit les résultats définitifs en 
quelques heures, toutes les réactions de floculation demandent, 
a cet effet, au moins vingt-quatre heures. Pour obvier 4 cet 
inconvénient, j’ai imaginé une méthode rapide, nouvelle, a 
laquelle j’ai donné le nom de réaction d’opacification de Meinicke 
(Meinicke-Triibungs-Reaktion ou M. T.R.) [47] et ot addition 
du Baume de Tolu a pour effet dintensifier et d’accélérer la 
réaction. J'ai choisi le Baume de Tolu, aprés avoir essayé systé- 
matiquement un grand nombre de Baumes et de résines. 

Cette nouvelle technique ayant fourni des résultats encou- 
rageants, bientdt d’autres auteurs, comme Sachs, Klopstock et 
Ohaschi [48] avaient essayé d’autres produits analogues et, 


notamment, le benjoin colloidal; toutes ces techniques ne 


présentent rien de nouveau, ect nous ne nous étendrons pas a 
leur sujet; elles se sont montrées, en général, d’une valeur 


~ variable. 
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Nous connaissons ainsi & présent quatre moyens de renforce- 
ment des extraits d’organes : celui que j'ai proposé et qui con- 
siste en l’extraction préalable de l’organe avec l’éther; l’addition 
de cholestérine recommandée par Sachs; l’addition des baumes 
que j’ai mise en pratique pour la premiére fois; enfin, l’acide 
benzoique dont je me suis servi tout derniérement avec succes. 

On comprend aisément qu’en combinant ces divers moyens 
de renforcement et en variant les doses de produits entrant en 
jeu dans la réaction, on peut élaborer un grand nombre de 
nouveaux procédés du séro-diagnostic de la syphilis qui éma- 
neront tous des bases expérimentales énoncées ci-dessus. 

Les multiples techniques proposées causent déja un certain 
trouble. I/ va de sot que stuLes doivent entrer dans la pratique 
les méthodes, qui, @ part leur sensibilité et spécificité, se 
distinguent par la simplicité de la technique et la facilité de la 
lecture des résultats. 

En général, l’expérience acquise jusqu’a ce jour autorise les 
déductions suivantes : 

1° Aucune des méthodes actuelles de floculation ne peut rem- 
placer complétement la réaction de Wassermann, atlendu qu’ on 
peut toujours rencontrer des sérums syphilitiques ou seul le 
Wassermann est positif, tandis que toutes les réactions de flo- 
culation et d’opacification fournissent un résultat négatif. 11 
en résulte que les Instituts et les Laboratoires chargés du séro- 
diagnostic de la syphilis, tout en introduisant dans la pratique 
courante les nouvelles méthodes sérologiques, ne doivent nul- 
lement abandonner l’ancienne réaction de fixation de !’alexine. 

2° Dautre part, il est inadmissible que les Instituts, en 0 état 
actuel de la science, se bornent a la seule pratique de la réaction 
de Wassermann, atlendu que cette derniére fournit souvent 
un résultat négatif la ot la réaction de floculation ou d’opaci- 
fication se montre positive; cette discordance se rencontre 
particuliérement dans les cas de syphilis primaire et de syphilis 
latente. Il est donc recommandé d’examiner les sérums au 
moins avec une de ces nouvelles réactions. 

3° En se servant simullanément de plusieurs méthodes, on 
augmente la chance de dépister la syphilis, et le nombre de 
faux résultals est ainsi ramené au minimum. 

4° Toutes les séro-réactions proposées, la réaction d’opacifica- 
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tion de Meinicke exceptée, sont tellement compliquées qu elles 
ne peuvent étre pratiquées que dans des laboratoires bien outillés 
pourvus d’étuves, de bain-marie, etc. Leur emploi est donc 
limité aux seuls grands Instituts bactériologiques. 

Une centralisation des examens des sérums dans les grands 
Instituts, a edté de ses avantages, présente aussi des inconvé- 
nients, parmi lesquels citons tout d’abord le danger de tra- 
vailler avec des échantillons de sang venant de loin et sowvent 
corrompus, ce qui peut, sans aucun doute, fausser les résultats; 
le manque de contact avec les malades a aussi son importance; 
enfin, un grand nombre d’instituts et de laboratoires font des 
examens payants, ce quia pour effet que, seuls, les échantillons 
de sang sont envoyés pour l’examen lorsqu’on soupconne clini- 
quement la syphilis, et il n’est question nulle part de faire des 
examens de sang systématiquement chez tous les malades. 
Pourtant, en réfléchissant bien, les cas de néphrite ou de dia- 
bete sucré ne sont certainement pas plus nombreux que les 
eas de syphilis, et, néanmoins, tout médecin traitant examine 
Purine de presque tous ses malades au point de vue de la pré- 
sence de l’albumine et du sucre, méme lorsque ces maladies 
ne sont pas soupconnées cliniquement. La méme conduite 
simposerait donc vis-’-vis de la syphilis s’il existait un pro- 
cédé simple et sérieux, pouvant étre facilement pratiqué par le 
médecin lui-méme ou par n'importe quel service hospitalier ou 
Jaboratoire proche. Nous croyons qu'un grand nombre de cas 
de syphilis échappent aux médecins, justement parce qu'on 
manque de lechniques simples d’investigation. Ainsi les malades 
sont souvent éraités incorrectement. Particuliérement dans les 
hdpitaux, les écoles, l’armée, la marine, les asiles d’aliénés, etc., 
l’examen systématique de tous les individus pourrait rendre de 
trés grands services. 

Je me suis donc proposé d élaborer un procédé simple et rapide 
de séro-diagnostic de la syphilis, et je crois avoir atteint mon 
but. Je travaille & présent avec deux méthodes, dont l'une, la 
réaction d opacification de Meinicke (Meinicke-Tribungs-Reak- 
tion ou M. T. R.) [49] est macroscopique, et autre, /a micro- 
réaction de Meinicke (Meinicke-Mikro-Reaktion ou M. M. R) [20] 
est microscopique. - 

-. En 1921, Dold a décrit sa réaction d’opactfication pour le 
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diagnostic de la syphilis. Cet auteur a constaté que la forma- 
tion d’un précipité visible dans la réaction de Sachs-Georgi 
était précédée d’une phase ou apparait un trouble uniforme 
dans le mélange du sérum et de l’extrait. J’ai suivi Dold dans 
cette voie, mais j'ai eu l’'idée d’ajouter & l'extrait un peu de 
baume de tolu, pour accélérer et intensifier le trouble. Aprés de 
nombreux tdtonnements la technique de ma réaction dopacifi- 
cation (la M. T. R.) est a présent la suivante : 


Préparation DE L’extrait : On dilue les extraits dont jal 
indiqué la préparation dans la description ci-dessus de la 
D. M.-réaction, avec l’alcool & 96°, dans la proportion de 41 : 14 
environ, puis on ajoute du baume de tolu et de l’acide ben- 
zoique. Les extraits doivent étre conservés &l’abri de la lumiére 
et 4 la température du laboratoire. 


Ditution pE L’extrair : La quantité nécessaire d’extrait est 
versée dans un tube a essai; on verse dans un autre tube dix 
fois le volume d’eau salée 43 p. 100, & laquelle on ajoute de la 
soude cristallisée jusqu’s la concentration de 0,04 p. 100. Les 
deux tubes sont chauffés a 45° pendant cing & dix minutes, puis 


on mélange tras rapidement leurs contenus, en versant tout ° 


d’abord l'eau dans |’extrait et en reversant ensuite le tout d’un 
tube dans l’autre, deux ou trois fois. 


Sérums a examiner : Les sérums doivent étre débarrassés 
d’éléments morphologiques, par une centrifugation de préfé- 
rence. Ils sont employés a l'état actif, ils ne doivent donc pas 
subir de chauffage. 


Marche DE L’ExpéRIENcE : On ajoute 1 cent. cube d’extrait 
fraichement préparé et laissé pendant quelques minutes pour 
miurir, 4 0c. c.2 desérum a examiner. Le tube de contréle recoit 
en outre une goulte de formol du commerce. Les tubes sont 
laissés pendant une heure a la température du laboratoire bien 
chauffé (20° C. environ). 


Lecture bes risuLrats : On s’éloigne de 2-3 métres environ 
d'une fenétre bien éclairée, et on regarde le cadre de la fenétre 


4 


SEROLOGIE MODERNE DE LA SYPHILIS 883 


a travers le liquide. Lorsque le temps est couvert, on fait la 
lecture au moyen d’une lumieére artificielle [494]. On peut con- 
struire avec les moyens de fortune une petite caissette avec 
deux ampoules électriques. La paroi antérieure de la caisse est 
munie d’une ouverture de 15 centimétres de hauteur et 20 cen- 
timétres de largeur, munie, 4 son tour, d’une plaque de verre 
mat, portant dessinée au milieu une large croix noire. Pour 
lire les résultats, on tient les tubes & distance de 60 centimétres 
environ de la caissette et on regarde la croix qui s’apercoit 
plus ou moins distinctement. 


APPRECIATION DES RESULTATS : Lorsque le sérum est négaiif, 
la transparence du liquide est la méme dans le tube principal 
que dans le tube témoin. La croix a des contours nets et est 
noire. . 

Lorsque le sérum est trés posilif, le liquide du tube principal 
devient trés trouble, et on n’apercort plus la croix. 

Une réaction faiblement positive se reconnait par wn trouble 
peu intense, en comparaison avec le tube témoin : la croix, a 
travers le tube principal, se présente avec des contours indécis 
et comme voilée. La différence entre l’aspect des liquides dans 
le tube principal et dans le tube témoin fournit toujours des 
renseignements suffisants pour l’appréciation de la réaction. 

Le regretté savant innsbruckois Dohnal [21], mort prématu- 
rément, a adapté, en 1923, ma réaction d’opacification & une 
technique microscopique. Moi-méme [20] et mon assistant, 
D" Gross [22], nous avons encore perfectionné ce procédé. La 
technique de la micro-réaction de Meinicke (M. M. R.), consiste 
en ce qui suit : 


ExrraITs ET DILUTION DEs ExTRAITS : Les extraits sont les 
mémes que ceux dont on se sert pour la macro-réaction 
(M. T. R.), toutefois, légérement moins chargés en baume. La 
préparation des dilutions est également analogue. 

Les sérums s'emploient a l'état actif; de trés petites quan- 


_ tités de sérums suffisent, on peut donc se procurer le sang par 


une pigire au doigt ou & Poreille. 


- Marcue DE t'Expirience : Les mélanges des extraits et des 
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sérums se pratiquent au moyen d'une anse de platine, et non 
au moyen de pipeltes qui servent pour la macro-réaction. Une 
dilution de l’extrait fraichement préparée et mirie pendant 
quelques minutes est versée dans une capsule en porcelaine ; 
on en préléve une goutte au moyen d'une anse de platine de 
5,5 mm. de diamétre. On préléve ensuite une goutte de sérum 
au moyen d’une autre anse de platine plus petite que la précé- 
dente, de 2,5 mm. de diamétre; le contenu de la deuxiéme 
anse de platine est alors introduit dans la lumiére de la 
premiére anse, ce qui améne un. mélange suffisant des deux 
liquides. On préléve ensuite, avec la petite anse de platine, une 
goutte de mélange, qu'on dépose sur une lamelle et quon 
recouvre avec une lame creuse. On laisse la préparation pendant 
quarante-cing & soixante minutes a la température du labora- 
toire (20° 4 22°). | 


Lecture DES RésULTATS : On examine les préparations au moyen 
d’un microscope muni d’un faible oculaire et d’un fort objectif 
sec, par exemple, LEITZ, Oculaire : 1 ou 2, Objectif : 6 
ou 7. Il faut bien examiner les diverses couches de la prépa- 
ration. 

Lorsque la réaction est négative, on ne voit rien du tout ou 
seulement de nombreux points mobiles, & la limite de la visibi- 
lilé. Les réactions érés positives se distinguent par la présence 
de gros amas, lesquels, grace a leur poids, tombent au fond, et 
sont a rechercher dans les couches profondes du liquide. 

Lorsque les réactions sont faiblement positives, on apercoit 
des amas plus ou moins gros, les plus gros tombant au fond de 
la préparation. 

On oblient des images particuligrement suggestives lors- 
qu’on examine la goutte pendante a l'aide d’un ultra-micro- 
scope (Hartwich) [23]: les réactions négatives se distinguent 
par la présence d’un nombre considérable de points drillants 
trés mobiles sur le fond gris, et les réactions posilives par la 
présence d’amas blanchdtres, dentelés, sur le fond noir; entre 
ces deux extrémes, on apercoit des: amas de grosseur variable 
intermédiaire. 

Ces deux réactions, la M. T. R. et la M. M. R., sont extré- 
mement simples, et leur lecture est trés aisée. Toute personne, 
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tant soit peu familiarisée avec le maniement des pipettes, peut 
étre chargée de leur exécution. Aucune instruction spéciale 
n'est exigée de la personne chargée de la pratique de cette 
réaction, en dehors d’une certaine habitude d’appréciation des 
nuances du trouble, que posséde chaque médecin familiarisé 
avec la recherche de l’albumine dans l’urine. Pour la micro- 
réaction, il faut étre maitre d’une technique de microscopie 
ordinaire. 

Les deux méthodes n’exigent nt lemploi d'une étuve, ni celui 
dun bain-marie avec régulateur. Pour la micro-réaction, on 
peut méme se passer d’un centrifugeur : on n’a qu’a laisser se 
déposer les hématies et la fibrine, et & se servir du sérum clair 
surnageant ; quelques vases en verre, les anses de platine, et 
un microscope sont seuls indispensables. 

Cette grande simplicieé et ’élégance de ces techniques ont été 
généralement reconnues. Ainsi, par exemple, Klopstock [24| 
s’exprime comme suit, dans la revue générale qu il vient de 
faire paraitre dans Ergebnisse der inneren Medizin und Kinder- 
heilkunde, t. XXVIII, 1925 : « L’opinion unanime sur la 
réaction d’opacification de Meinicke est que c’est une méthode 
particulierement élégante et rapide », et, plus loin: « La 
M.T. R.-réaction, grace & ses avantages techniques (rapidité et 
facilité d’appréciation), a résisté & de nombreuses épreuves. » 

Il est donc impossible de nier les avantages techniques de la 
M.T. R&R. et de la M. M. R. Parmi les nombreuses publications 
sur ce sujet, mentionnons les travaux de : Untersteimer [25], 
Prochazka [26], Oro [27], Poschacher [28], Pais [29}, Kir- 
chner [30], Ivanoff [34], Hager [32], Petersen-Saunders [33], 
Szirmai [34], Laubenheimer et Hamel [35], van der toeden 
[36], Schilling [37], Tedeschi [38], Untersteiner [39], Ruder 
[40], Strempel [41], Mefford [94]. 

Toutefois, les avantages techniques seuls ne sont pas suffi- 
sants pour adopter une méthode; deux autres conditions 
sont encore exigibles : 1° La réaction est-elle suffisamment 
sensible? 2° est-elle rigoureusement spécifigue? Ces deux con- 
ditions sont, & un certain degré, liées une & l’autre. On peut, 
par exemple, renforcer considérablement la sensibilité de la 
réaction de Wassermann, en se servant de quantités minimes 

-de l’alexine, ou en allongeant le temps de fixation 4 |’étuve, 


885 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mais on atteint ainsi, nécessairement, des conditions ot apparait 
a la fin la non-spécificité des résultats. 

De méme, il est possible soit de renforcer, soit d’affaiblir 
la sensibilité d’une réaction de floculation ou d’opacification en 
modifiant la maniére de dilution de l'extrait, le taux de con- 
centration en sel et les rapports réciproques entre la quantité 
du sérum et la quantité de lextrait. Moins une méthode est 
sensible, plus elle sera spécifique et vice versa. Avant d’intro- 
duire dans la pratique courante une nouvelle méthode, 7 
faut done se demander si sa sensibilité n'est pas atleinte aux 
dépens de la spécificité. 

Klopstock et Hilpert [43] s’expriment comme suit, au sujet 
de la sensibilité de mes réactions : 

«Il ressort des nombreuses publications et del’opinion géné- 
rale unanime que la réaction dopacification de Meinicke se 
distingue par sa grande sensibilité. » 

Je retrouve la méme opinion chez Delitala [44], Panofsky 
(45|, Mylius [47], Klaften [48], Alexander et Emmich [49], 
Bering [50], Fértig [54], Klein [52], Kruspe [53], de Bene- 
detti (54), Behrmann [55], Schiikri [56], Fabian [57], Richter 
[58], Klopstock et Délter [59], Elkeles [60], Laubenheimer et 
von Roques [93], etc. 

D'aprés mon expérience personnelle, les résultats obtenus au 
moyen de mes techniques concordent, dans 95 p. 100 des cas, 
avec ceux fournis par la réaction de Wassermann. Ce pourcen- 
tage peut varier, bien entendu, selon: le matériel étudié ; le 
nombre des cas discordants augmente lorsque les sérums 
étuliés appartiennent pour la plupart a la syphilis primaire, 
syphilis latente et syphilis traitée ; toutefois, cetle discor- 
dance ne dépasse jamais 10 p. 100, d’aprés mon expérience. On 
peut dire, en général, que dans deux tiers des cas non concor- 
dants, la M. T. R. et la M. M. R. se montrent plus sensibles 
que la réaction de Wassermann, et que cette derniére surpasse 
en sensibilité les deux premiéres réactions dans un tiers 
des cas. 

La spécificité de mes réactions fut confirmée par les travaux 
de : Fértig [61], Pomini et Cascella [62], Schultze [63], 
Kruchen {64], Klopstock et Hilpert [65], Boas [66], Jaenecke 
[67], Sato [68], Schubert [69], Untersteiner [70], Hilgers [74], 
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Elkeles [72], Mutermilch [73], Austerweil [74], Rocca [75], 
Knebel [76] et autres. 

lest & noter que Klopstock, chef de laboratoire a l'Institut 
de Sachs, lequel a cru tout d’abord avoir obseryé des as de 
non-spécificité, a conclu tout derniérement & la spécificité de 
la M. T. R.-réaction. Klopstock et Hilpert [65] ont trouvé 0,6 
p. 100 de réaclions soi-disant non spécifiques, mais ils ajou- 
tent : « Méme si l’on considérait toutes les réactions appar- 
tenant & ce groupe comme non spécifiques, leur nombre serait 
toutefois infime. » Et plus loin : « Il est incontestable que la 
M. T. R.-réaction se présente sous sa forme actuelle, comme un 
procédé de séro-diagnostic de la syphilis plein de valeur et 
trés avantageux. » 

Je cite de préférence les travaux de Klopstock, car ses con- 
clusions s’appuient sur un matériel particuliérement riche; ils 
sortent, en outre, de l'Institut de Sachs, ot furent élaborées, 
pour ainsi dire, les techniques de concurrence, celles de la 
réaction de Sachs-Georgi et du benjoin colloidal. Le jugement 
de l’école de Sachs est donc d’un intérét capital pour mes 
méthodes. 

L’importance pratique des réactions M. T. R. et M. M. R. est 
ainsi indiscutable. Au sujet de la Micro-réaction, citons encore 
les travaux de : Dohnal [77], Niederwieser [78], Spicca [79], 
Léwy [80], Martin [84], Petersen-Saunders [92], Helgers et 
Kétzing [82], Hartwich [83], Burtscher [84] et Post [85]. 

La valeur de mes réactions ressort également du fait que leur 
emploi se généralise de plus en plus. ee d’aprés mon calcul, 
le nombre des sérums examinés au cours de l’année 1925 dans 
divers Instituts par la M. 7. R. et la M. M. R. dépasse 1 mil- 
lion. 

Mes réactions se distinguent de tous les autres procédés de 
séro-diagnostic de la syphilis parce que leur emploti n'est pas 
limité aux seuls grands laboratotres sérologiques. Ces derniers, 
appelés & examiner les échantillons de sang venant de toute 
part, trouveront dans mes réactions un moyen comp/émentatre 
de diagnostic trés appréciable, car, grace a leur sensibilité, ils 
seront & méme de dépister les cas de syphilis la ou les autres 
techniques feront défaut. De plus, le grand avantage de mes 
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en ce que les sérums sont examinés 4 la température du 
laboratoire et sans inactivation préalable, et on évite ainsi 
les résultats contradictoires dus au chauffage des sérums. 
La Micro-réaction est particuliérement intéressante comme 
procédé de controle, car l’examen d’un sérum au micro- 
scope permet de constater en méme temps ses diverses pro- 
priétés, telles que : la présence de graisses, d’hématies ou de 
microbes. 

Toutefois, la valeur principale de mes méthodes ne réside pas 
dans le fait @avoir fourni aux grands laboratoires un moyen 
complémentaire de diagnostic, mais d’avoir réalisé une décen- 
tralisation des eramens du sang au point de vue de la syphilis ; 
cette décentralisation est devenue possible, grace a la simplicité, 
la rapidité et le bon marché de mes méthodes. Jusqu’a présent, 
seuls les grands centres hospitaliers et les cliniques pourvus 
de grands laboratoires bien outillés pratiquaient, en sérze, les 
examens du sang au point de vue de la syphilis; par contre, 
les petits hdpitaux et les médecins pratiquants ne soumettaient 
leurs malades a cette sorte d’examen que lorsqu’il y avait lieu 
de soupconner cette maladie, car ils devaient compter avec 
les frais généraux que comporte la réaction de Wassermann et 
les difficultés techniques de sa pratique. 

On peut en déduire que nombreux doivent étre les syphili- 
tiques ignorés et traités incorrectement ; ceux-ci, d’autre part, 
présentent un danger particuliérement grave pour la dissémi- 
nation de la syphilis. Actwellement, tout médecin tant soit peu 
familiarisé avec la technique de luboratoire peut réaliser 
Vexamen systématique de tous ses malades au point de vue de la 
syphilts. 

Nous avons pratiqué, en collaboration avec Koster [86] et 
Koster et Amend [87], de telles recherches en séries, dans un 
sanatorium pour les tuberculeux. Cette étude a montré qu’un 
tiers seulement des syphilitiques a pu étre soupconné d’étre 
atteint de cette affection, tandis que les deux autres tiers n’ont 
été découverts que grace a examen sysiématique du sang. 
K6éhn von Jaski [88] et Hager et Kicke {89 et 90] ont fait les 
mémes constatations dans d’autres sanatoriums, et un trai- 
tement antisyphilitique a apporté un trés grand bien A J’état 
général des malades alteints d’une infection tuberculeuse 
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grave. Tous ces auteurs confirment, en outre, la grande spéci- 
ficité de la M. T. R.-réaction, nullement génée par la présence 
bacillaire. 

En Allemagne, on se convaine de plus en plus de la néces- 
sité d'introduire examen odligatoire de tous les malades, au 
point de vue de la syphilis, dans les hdpitaux et sanatoria. 
Nous nous trouvons ainsi au seuil d’un développement inat- 
tendu, qui portera, indiscutablement, de trés beaux fruits. Le 
temps nest pas trés éloigné, ov aucun malade n’échappera plus 
a Vexamen sérologique & son entrée a l’hdpital, et les médecins 
traitants se rangeront a cette maniére de procéder. L'exramen du 
sang, au point de vue de la syphilis, se fera donc avec la méme 
régularité que la recherche de lalbumine ou du sucre dans 
furine. Mon but était justement de fournir aux médecins des 
méthodes pour de telles recherches systématiques. 
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ERRATUM 


Mémoire de L. M. Horowitz, Wiassowa et E. A. Pirosntkowa : « Contri- 
bution A l’étude de la vaccination anticholérique par voie buccale », Annales 
de UInstitut Pasteur, 40, p. 734. 

Au lieu de: « Les cobayes vaccinés per os, au moyen de yibrions cholé- 
riques morts, deviennent réfractaires a l’infection mortelle par la méme 
voie », lire: « Les cobayes, vaccinés per os au moyen de vibrions cholériques 
morts, additionnés de bile, deviennent réfractaires », etc. 


Le Gérant : G. Masson. 
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